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Synthese

La coqueluche du nourrisson, maladie grave évitable

La coqueluche est une infection des voies respiratoires hautement contagieuse. Elle est responsable
de quintes de toux fréquentes et prolongées. L’infection de la coqueluche chez les nourrissons les plus
jeunes est grave, voire mortelle. En France, plus de 90 % des déces par coqueluche surviennent au
cours des six premiers mois de vie, et notamment au cours des trois premiers mois. Ainsi, entre 2013
et 2021, le réseau RENACOQ! a rapporté 993 cas de coqueluche hospitalisés chez les moins de
12 mois dont 604 chez les moins de 3 mois (dont 66 % de nourrissons non protégés par la vaccination).
Ceci démontre qu’avant 3 mois, les nourrissons ne sont que partiellement protégés par la vaccination
contre la coqueluche. Par ailleurs, d’aprés des données communiquées par Santé publique France,
un nombre moyen annuel de 2,6 déces attribués a la coqueluche concernait des nourrissons agés de
10 jours a 2 mois (entre 2000 et 2017).

La vaccination anticoqueluche n’étant initi€e qu’apres I'age de 2 mois révolus (mais n’étant partielle-
ment protectrice qu’a partir de 3 mois), il est donc essentiel de proposer une immunisation prénatale
pour couvrir cette période a haut risque.

Depuis le 1° janvier 2018, la vaccination contre la coqueluche, auparavant recommandée, est devenue
obligatoire et fait désormais partie des 11 vaccinations obligatoires dans la petite enfance. Elle est
pratiquée avec le vaccin acellulaire, en combinaison avec d’autres valences. Le schéma chez les nour-
rissons commence a I'age de 2 mois et ne protége pas avant 'age de 3 mois, laissant une fenétre de
contamination possible d’au moins 8 & 12 semaines. A I'exception des jeunes adultes ayant recu une
vaccination contre la coqueluche au cours des cinq derniéres années, un rappel est recommandé a
'age de 25 ans.

Depuis 2004, une stratégie dite du cocooning a été mise en place en France. Elle consiste a vacciner
I'entourage proche des nourrissons pour les protéger pendant les premiers mois de leur vie. Cepen-
dant, la couverture vaccinale obtenue dans cette stratégie du cocooning reste inférieure a celle atten-
due pour empécher la transmission de l'infection aux jeunes nourrissons.

La vaccination des femmes enceintes, un moyen de renforcer la protection des
nouveau-nés et des nourrissons

La vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse confére aux nouveau-nés et nourrissons
une double protection pendant les premiéres semaines de vie. D’'une part, grace au passage transpla-
centaire d’anticorps anticoquelucheux, et d’autre part, en prévenant la contamination directe par la
mere qui est la premiére source d’infection des petits nourrissons.

Cette stratégie vaccinale a été instaurée a Mayotte en 2018, a la suite d’'une épidémie de coqueluche
sur le territoire?. La vaccination de femmes enceintes y est préconisée entre 18 et 39 semaines d’amé-
norrhée (SA).

L’analyse ici présentée fait suite a une saisine de la DGS pour évaluer la pertinence d’élargir cette
stratégie a 'ensemble du territoire national. Ce travail s’est appuyé sur les bilans des programmes
étrangers et I'évaluation de données d'immunogénicité, d’efficacité vaccinale et de tolérance dispo-
nibles dans la littérature.

1 Réseau national de la coqueluche composé de pédiatres et bactériologistes de 42 établissements hospitaliers.

2 Haute Autorité de santé. Vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte dans un contexte épidémique a Mayotte. Re-
commandations vaccinales. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2018. https://www.has-sante.fr/icms/c_2848157/fr/vaccination-contre-la-coque-
luche-chez-la-femme-enceinte-dans-un-contexte-epidemigue-a-mayotte
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Les programmes étrangers de vaccination de femmes enceintes contre la co-
queluche

La stratégie de vaccination maternelle est recommandée par I'Organisation mondiale de la santé et la
Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique. Au moins 30 pays dans le monde ont mis
en ceuvre cette stratégie depuis au moins dix ans.

Les bilans de ces pays ont montré une réduction des taux d’incidence, des hospitalisations et de la
mortalité par coqueluche chez les enfants de 0 & 3 mois. Par ailleurs, les données de sécurité des
vaccins étant rassurantes, aucun programme n’a été interrompu depuis sa mise en ceuvre.

Les recommandations concernant le stade de la grossesse auquel la vaccination doit étre réalisée
varient entre 13 et 38 SA. La majorité des pays recommande cette vaccination entre 20 et 32 SA. La
vaccination avant 13 SA n’est recommandée par aucun pays.

Immunogénicité

L’'immunogénicité conférée a la femme enceinte et & son nourrisson, a la suite de la vaccination contre
la coqueluche pendant la grossesse, est tres largement décrite, quel que soit le vaccin utilisé. Les
données publiées sont en faveur d’une réponse immunitaire satisfaisante chez la femme enceinte per-
mettant un transfert transplacentaire d’anticorps anticoquelucheux ; cela assure la présence d’'un taux
significatif d’anticorps chez le nourrisson pendant au moins deux mois apres la naissance, a un age
ou I'enfant est encore trop jeune pour étre vacciné.

L'influence des anticorps maternels sur la réponse immunitaire vaccinale du nourrisson, dite effet blun-
ting, est décrite pour les valences coquelucheuse et diphtérique, mais n’est pas décrite pour la valence
tétanique. Cet effet blunting pose essentiellement la question de ses conséquences sur la protection
des nourrissons recevant une primovaccination combinant les valences coquelucheuse et diphtérique.
Les conséquences de cet effet blunting sur la protection a terme des nourrissons primovacci-
nés sont difficiles a déterminer pour la coqueluche, en I'absence de corrélat immunologique de
protection. Aucune preuve d’'un effet blunting cliniguement significatif n’a été établie a ce jour
pour la coqueluche ou la diphtérie.

Les pays ou la recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte est appliquée
depuis plusieurs années ont observé une diminution de la morbi-mortalité par coqueluche du nourris-
son, sans rapporter, par ailleurs, d’augmentation significative de I'incidence de la diphtérie chez les
enfants nés de méres vaccinées pendant la grossesse par un vaccin combinant les valences coque-
lucheuse et diphtérique.

Efficacité vaccinale

L’analyse exhaustive de la littérature des dix derniéres années montre que la vaccination de la femme
enceinte contre la coqueluche a une efficacité élevée en vie réelle lorsque I'on considére son impact
sur I'infection par la coqueluche.

Une méta-analyse rapporte un odds ratio de 0,22 [IC 95 % : 0,14 ; 0,33] pour la réduction de l'incidence
de la coqueluche chez les nourrissons de moins de 3 mois, par rapport aux nourrissons nés de meres
non vaccinées.

Les estimations directes de I'efficacité vaccinale en vie réelle contre la coqueluche dans d’autres pu-
blications non prises en compte dans la méta-analyse varient de 80,1 % [IC 95 % : 37,1 ;93,8] 291 %
[IC 95 % : 88 ; 94] pour les nourrissons agés de moins de 2 a 3 mois.

La vaccination a eu un impact sur la diminution des hospitalisations liées a la coqueluche chez les
nourrissons de moins de 2 mois (entre 58,3 % [IC 95 % : 14,9 ; 79,6] et 84,3 % [IC 95 % : 26,1 ; 96,7]
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pour les estimations directes) et sur la diminution de la mortalité attribuable a la coqueluche chez le
nourrisson de moins de 3 mois (environ 95 % [IC 95 % : 79 ; 100] en Angleterre et au pays de
Galles®, bien qu'une deuxieme étude réalisée au Mexique chez les nourrissons de moins de 2 mois
n'ait pas rapporté de résultat statistiquement significatif*).

Sécurité et tolérance

Les données de sécurité et de tolérance de la vaccination maternelle contre la coqueluche sont ras-
surantes. La vaccination n’est pas associée a un risque accru d’évenements indésirables chez la
femme enceinte, le foetus ou le nouveau-né.

Période optimale de la grossesse pour réaliser la vaccination

Les données disponibles ayant évalué les données d'immunogénicité et d'efficacité aux différents
stades de la grossesse ne permettent pas de déterminer qu'une période est préférable a une autre
pour la vaccination contre la coqueluche.

Les données concernant I'impact du moment de la vaccination sur I'efficacité vaccinale estimée en vie
réelle sont mitigées : deux études n’'ont pas fait état d'une différence entre la vaccination au cours du
deuxiéme trimestre et celle au cours du troisiéme trimestre®, et une étude a fait état d’'une efficacité
estimée plus élevée lors de la vaccination au cours du troisieme trimestre que lors de la vaccination a
n'importe quel moment de la grossesse®.

En termes de résultats d’'immunogénicité, une étude de cohorte prospective a signalé des concentra-
tions plus élevées d’anticorps lorsque les femmes étaient vaccinées au cours du deuxiéme trimestre
par rapport au troisiéme trimestre’. Parmi les autres résultats en matiére d'immunogénicité, plusieurs
études ont fait état de concentrations d'anticorps plus élevées lorsque les femmes étaient vaccinées
plus tét au cours du troisieme trimestre que plus tard au cours de ce méme trimestre. Une autre étude,
un essai contrélé randomisé?, a rapporté des 1gG anti-FHA plus faibles chez les femmes vaccinées au
cours de la période entre 26 et 30 SA par rapport a la vaccination au cours de la période entre 31 et
36 SA, mais avec des ratios plus élevés entre taux d’'anticorps du cordon et taux d’anticorps maternels
(pour les trois IgG : anti-PT, anti-FHA et anti-PRN), lorsque les femmes étaient vaccinées pendant la
grossesse que plus prés de I'accouchement.

Revaccination lors d’une grossesse ultérieure

Les anticorps maternels des femmes immunisées avant la grossesse diminuent rapidement et la con-
centration des anticorps maternels n’est probablement pas assez élevée pour assurer une protection
passive des nourrissons si la mere a été vaccinée avant la grossesse plutét qu’au cours de celle-ci. La
revaccination lors de chaque grossesse contre la coqueluche fournirait une protection a I'enfant sans

3 Amirthalingam G, Campbell H, Ribeiro S, Fry NK, Ramsay M, Miller E, et al. Sustained effectiveness of the maternal pertussis immunization
program in England 3 years following introduction. Clin Infect Dis 2016;63(Suppl 4):S236-S43. http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciw559

4 Guzman-Holst A, Luna-Casas G, Cervantes-Apolinar MY, Huerta-Garcia GC, Juliao P, Sdnchez-Gonzélez G. Pertussis infant morbidity and
mortality trends after universal maternal immunisation in Mexico: an ecological database study with time-series analysis. Vaccine
2021;39(16):2311-8. http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2021.02.038

® Godoy P, Garcia-Cenoz M, Rius C, Mufioz-Almagro C, Carmona G, Alseda M, et al. Effectiveness of maternal pertussis vaccination in
protecting newborn: a matched case-control study. J Infect 2021;83(5):554-8. http://dx.doi.org/10.1016/}.jinf.2021.08.022 ; Tessier E, Camp-
bell H, Ribeiro S, Fry NK, Brown C, Stowe J, et al. Impact of extending the timing of maternal pertussis vaccination on hospitalized infant
pertussis in England, 2014-2018. Clin Infect Dis 2021;73(9):€2502-e8. http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa836

& Winter K, Nickell S, Powell M, Harriman K. Effectiveness of prenatal versus postpartum tetanus, diphtheria, and acellular pertussis vaccina-
tion in preventing infant pertussis. Clin Infect Dis 2017;64(1):3-8. http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciw634

" Ladhani SN, Andrews NJ, Southern J, Jones CE, Amirthalingam G, Waight PA, et al. Antibody responses after primary immunization in
infants born to women receiving a pertussis-containing vaccine during pregnancy: single arm observational study with a historical comparator.
Clin Infect Dis 2015;61(11):1637-44. http://dx.doi.org/10.1093/cid/civ695

8 Nguyen HS, Vo NP, Chen SY, Tam KW. The optimal strategy for pertussis vaccination: a systematic review and meta-analysis of random-
ized control trials and real-world data. Am J Obstet Gynecol 2022;226(1):52-67.e10. http://dx.doi.org/10.1016/j.aj0gq.2021.06.096
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risque pour la mére. Aucun signal de tolérance n’a été rapporté dans les pays qui vaccinent les femmes
enceintes.

Acceptabilité de la vaccination de femmes enceintes

Les enquétes évaluant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse par
les femmes enceintes et les professionnels de santé sont encourageantes, aussi bien a I'étranger
gu’en France, alors méme que la recommandation n’est pas encore effective en dehors du territoire
de Mayotte.

Recommandations

La HAS a pris en considération les éléments suivants.

— Concernant la coqueluche causée par la bactérie Bordetella pertussis

e L'infection de la coqueluche chez les nourrissons les plus jeunes est grave, voire mortelle. En
France, la coqueluche continue & circuler et les nourrissons non vaccinés sont encore a risque
d’infection pendant leurs trois premiers mois de vie.

» Plus de 90 % des déces par coqueluche surviennent chez les nouveau-nés et les enfants de
moins de 6 mois.

e Les parents (41 a 57 % des cas) et la fratrie (17 & 24 % des cas) sont les principales sources de
contamination chez les nouveau-nés/nourrissons. Les meéres seraient plus souvent a l'origine de
I'infection que les péres.

e La contamination des nouveau-nés et jeunes nourrissons avant qu'ils soient en age d’'étre vaccinés
(al'age de 2 mois) peut étre évitée par la vaccination de leur entourage. Cependant, selon une
étude publiée en 2016°, plus de dix ans aprés la mise en place de la stratégie du cocooning, la cou-
verture vaccinale anticoquelucheuse de I'entourage du nourrisson reste inférieure a celle attendue,
pour empécher la transmission de la maladie aux nouveau-nés/nourrissons.

« La vaccination des femmes enceintes peut contribuer & la protection du nouveau-né et nourrisson
encore trop jeune pour étre vacciné.

— Concernant les recommandations de la vaccination contre la coqueluche de la femme en-
ceinte dans un but de protection du jeune nourrisson

e La vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche est recommandée par 'OMS et la Fé-
dération internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO).

» La stratégie de vaccination de la femme enceinte a été adoptée par la France & Mayotte en 2018,
en raison d’'une épidémie de cas de coqueluche.

e La stratégie de vaccination chez la femme enceinte a été mise en place dans plusieurs pays de-
puis dix ans : en Europe (Espagne, Irlande, Royaume-Uni, République tchéque, Belgique,
Suisse), en Amérique (Argentine, Brésil, Canada, Colombie, Etats-Unis, Mexique) et en Océanie
(Australie, Nouvelle-Zélande).

e Les arguments ayant conduit a recommander la vaccination maternelle dans ces différents pays
sont convergents : le vaccin est bien toléré et présente une bonne efficacité chez la femme
enceinte ; la protection des nouveau-nés et jeunes nourrissons est assurée par le transfert
passif transplacentaire d’anticorps maternels grace a la vaccination en attendant que I'en-
fant soit éligible a son schéma de primovaccination anticoquelucheux.

9 Cohen R, Gaudelus J, Denis F, Stahl JP, Chevaillier O, Pujol P, et al. Pertussis vaccination coverage among French parents of
infants after 10 years of cocoon strategy. Med Mal Infect 2016;46(4):188-93. http://dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2016.03.005
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e Les recommandations concernant le stade de la grossesse auquel la vaccination doit étre réalisée
varient selon les pays entre 13 et 38 SA. La majorité des pays recommande cette vaccination
entre 20 et 32 SA. La Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrigue recommande de
vacciner les femmes entre 27 et 36 SA.

» Les données médico-économiques disponibles montrent que la stratégie visant a vacciner les
femmes enceintes est plus codt-efficace que la stratégie du cocooning.

— Concernant la disponibilité en France de deux vaccins contre la coqueluche indiqués pour
la vaccination de la femme enceinte pendant sa grossesse
e Les vaccins Repevax et Boostrixtetra sont tous deux indiqués pour la vaccination de la femme en-
ceinte, conformément a leur autorisation de mise sur le marché délivrée par I’Agence européenne
des médicaments (EMA).

— Concernant I'immunogénicité, la sécurité, la tolérance et I'efficacité de la vaccination contre
la coqueluche de la femme enceinte

 Les données d'immunogénicité publiées sont en faveur d’'une réponse immunitaire satisfai-
sante chez la femme enceinte conférant une bonne immunogénicité aux nouveau-nés par le
transfert transplacentaire d’anticorps anticoquelucheux.

« Un effet inhibiteur des anticorps maternels sur la production d’anticorps par le systeme immuni-
taire du nourrisson, appelé effet blunting, est décrit pour les valences coquelucheuse et diphté-
rique, mais n’est pas décrit pour la valence tétanique. A ce jour, I'impact de cet effet blunting
sur la protection contre la coqueluche et la diphtérie des enfants nés de meéres vaccinées
contre la coqueluche pendant la grossesse, et ayant bénéficié d’une primovaccination par
un vaccin combinant les valences coquelucheuse, diphtérique n’a pas été démontré.

e Les données d’efficacité en vie réelle de la vaccination des femmes enceintes ont montré
une réduction du taux d’incidence, du nombre d’hospitalisations et de la mortalité due a la
coqueluche chez les enfants de 0 & 2 mois.

« Les données en vie réelle sur plus de dix ans montrent que la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse a un bon profil de sécurité et de tolérance chez la femme enceinte, le
foetus ou le nouveau-né.

e Les études publiées ne permettent pas de recommander précisément une période particuliere de
vaccination pendant la grossesse.

— Concernant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse par
les femmes enceintes et les professionnels de santé
e Les enquétes évaluant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse
par les femmes enceintes et les professionnels de santé, aussi bien en France qu’a I'étranger,
sont encourageantes.

La HAS recommande la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte a partir du
deuxiéme trimestre de grossesse, en privilégiant la période entre 20 et 36 semaines d’aménor-
rhée (SA) afin d’augmenter le transfert transplacentaire passif des anticorps maternels et d’as-
surer une protection optimale du nouveau-né. La vaccination pendant la grossesse peut se faire
avec un vaccin trivalent (dTca) ou tétravalent (dTcaP) selon disponibilité.

La HAS recommande que la vaccination contre la coqueluche soit effectuée pour chaque gros-
sesse. Une femme ayant recu un vaccin contre la coqueluche avant sa grossesse doit également étre
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vaccinée pendant la grossesse en cours afin de s’assurer que suffisamment d’anticorps soient trans-
férés par passage transplacentaire pour protéger le nouveau-né a venir. Dans tous les cas, un délai
minimal d’'un mois devra étre respecté par rapport au dernier vaccin dTP.

En I'absence de vaccination de la femme enceinte pendant la grossesse, la vaccination est
recommandée :

- pour la mére en post-partum immédiat, avant la sortie de la maternité, méme si elle allaite,
conformément a la stratégie actuelle de cocooning ;

- pour I’entourage du nouveau-né (parents, fratrie, grands-parents et autres personnes suscep-
tibles d’étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses six premiers
mois) au plus tard a la naissance de I'enfant.

La HAS précise gue, lorsque la mére a été vaccinée pendant sa grossesse et qu’au moins un
mois s’est écoulé entre la vaccination et I'accouchement, il n’est plus nécessaire de vacciner
I’entourage proche du nourrisson.

La HAS recommande toutefois que la vaccination contre la coqueluche soit réalisée de préfe-
rence pendant la grossesse ; cette stratégie ayant démontré une meilleure efficacité vaccinale
en vie réelle pour protéger le nourrisson dans les premiers mois de vie et en attendant sa propre
vaccination. La HAS indique que la vaccination contre la coqueluche de lafemme enceinte peut
étre effectuée en méme temps que la vaccination contre la grippe saisonniére et/ou la Covid-19
(toutefois, alors que la vaccination contre la coqueluche doit étre réalisée préférentiellement au
cours du deuxiéme ou troisiéme trimestre de la grossesse, les vaccinations contre la Covid-19
et la grippe doivent étre réalisées dés que possible au cours de la grossesse).

La HAS souligne que le calendrier vaccinal des nourrissons doit étre suivi conformément aux
recommandations en vigueur, que la meére ait été vaccinée ou non pendant la grossesse.

La HAS a récemment recommandé I'extension des compétences vaccinales aux infirmiers, pharma-
ciens et sages-femmes pour les vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche-poliomyélite qui sont inclus
dans cette recommandation??, de méme que les vaccins contre la grippe. Cela permettra a un plus
grand nombre de professionnels de santé de vacciner la femme enceinte, augmentant ainsi les occa-
sions d’atteindre cette population pendant le suivi de la grossesse. Pour soutenir cette stratégie, la
HAS encourage que ces vaccins soient disponibles dans les maternités et autres centres de
soins prenant en charge des femmes enceintes, pour étre administrés ala femme enceinte lors
de I'un des examens réglementaires de suivi de la grossesse.

La HAS encourage tous les professionnels de santé qui prennent en charge les femmes en-
ceintes a s’engager dans le programme de vaccination de la femme enceinte contre la coque-
luche. Les professionnels de santé auront en effet un réle essentiel a jouer dans la promotion
de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte.

La HAS encourage I’évaluation de I'impact global de la stratégie de vaccination contre la co-
queluche, en menant des enquétes pour évaluer la couverture vaccinale obtenue chez les
femmes enceintes, ainsi que dans I'entourage du nouveau-né.

La HAS recommande que la proposition de vaccination des femmes enceintes soit accompa-
gnée d'une formation de I'ensemble des professionnels de santé impliqués. Cette formation de-
vra porter tant sur les aspects techniques que sur la communication et I'information & apporter aux

10 Haute Autorité de santé. Elargissement des compétences en matiére de vaccination des infirmiers, des pharmaciens et des sages-
femmes. Recommandation vaccinale. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2022. https://www.has-sante.fr/icms/p _3312462/fr/elargissement-
des-competences-en-matiere-de-vaccination-des-infirmiers-des-pharmaciens-et-des-sages-femmes
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femmes enceintes, en particulier sur I'importance de la protection du nouveau-né puis du jeune nour-
risson.

La HAS recommande qu’une premiére information sur la vaccination soit donnée aux parents
dés le début du suivi de la grossesse, et idéalement lors des visites pré-conceptionnelles.

La HAS recommande que soient développés des supports d’'information adaptés aux différents
publics, y compris les parents et futurs parents, les professionnels de santé impliqués dans le suivi de
grossesse/périnatalité (gynécologues, sages-femmes), les médecins généralistes, les infirmiers puéri-
culteurs, les pharmaciens et les pédiatres.
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1. Introduction

La coqueluche est une infection des voies respiratoires hautement contagieuse. Elle est responsable
de quintes de toux fréquentes et prolongées. C’est une maladie grave lorsqu’elle survient chez les
nourrissons et les personnes fragiles. Deux bactéries, Bordetella pertussis et Bordetella parapertussis,
sont responsables des syndromes de coqueluche chez ’homme. La transmission se fait par les voies
aériennes au contact d’'un sujet malade par les gouttelettes provenant du nez ou de la bouche lors de
la toux (1).

La vaccination des nourrissons contre la coqueluche est indiquée a partir de I'age de 2 mois et com-
mence a protéger a partir de 'age de 3 mois, laissant ainsi une fenétre de contamination possible d’au
moins 8 a 12 semaines (2). La stratégie dite du cocooning en France consiste a vacciner I'entourage
proche des nourrissons pour les protéger pendant les premiers mois de leur vie. L'objectif de la vacci-
nation contre la coqueluche pendant la grossesse avait pour objectif de prévenir la survenue de la
coqueluche chez le nouveau-né et le nourrisson pendant les premiéres semaines de vie, grace au
passage transplacentaire d’anticorps anticoquelucheux et en protégeant la mere vaccinée contre la
coqueluche.

La DGS a saisi la HAS sur la conduite a tenir concernant la vaccination contre la coqueluche chez la
femme enceinte, cette vaccination n’étant, jusqu’a présent, pas recommandée en France au cours de
la grossesse, sans toutefois étre contre-indiquée. Cette saisine fait suite a la recommandation de la
Haute Autorité de santé (HAS) publiée en mars 2018 concernant la « vaccination contre la coqueluche
chez la femme enceinte dans un contexte épidémique a Mayotte » (3), recommandation basée sur la
publication de données rassurantes en termes de sécurité et d’efficacité émanant de pays pratiquant
la vaccination contre la coqueluche au cours de la grossesse. La présente recommandation sera éga-
lement intégrée dans le calendrier vaccinal de 2022.
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2. Rationnel et objectifs de la
recommandation

2.1. Saisine

La HAS a été saisie par la DGS le 21 février 2018 afin d’évaluer la pertinence d’une vaccination contre
la coqueluche chez la femme enceinte.

Lors d’'un premier avis, la HAS a recommandé la « vaccination contre la coqueluche chez la femme
enceinte dans un contexte épidémique a Mayotte » (3).

Le présent travail répond a la demande d’évaluer la place de la vaccination de la femme enceinte sur
tout le territoire national.

La présente recommandation respecte la méthodologie établie dans la feuille de route validée le 4 juin
2019 par la commission technique des vaccinations (CTV) et le 18 juillet 2019 par le College de la
HAS (4).

2.2. Objectifs de la recommandation

La présente recommandation a pour objectif de déterminer la pertinence et, le cas échéant, la stratégie
vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte en répondant aux questions suivantes.
e Vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte

e Quelles sont les données d'immunogénicité chez la femme enceinte selon le terme de la
grossesse ?

e Quelles sont les données d'efficacité et de tolérance chez la femme enceinte, le nouveau-
né et le trés jeune nourrisson de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse ?

e Quelle est la réponse immunitaire du nourrisson aux vaccinations ultérieures, notamment
vis-a-vis des antidiphtériques et antitoxine pertussique ?

e Quelle est la durée de protection du nourrisson vis-a-vis de la coqueluche (conférée par les
anticorps maternels) avant le relais par la vaccination du nourrisson selon le calendrier vac-
cinal en place ?

e Quels sont les freins a la vaccination des femmes enceintes de la part du personnel en pé-
rinatalité et autres professionnels de santé ?

e Quelle serait I'acceptabilité d’'un programme vaccinal chez les femmes enceintes et dans
I'entourage du nourrisson (pere, proches) ?

e Quelle est I'acceptabilité du programme chez les personnels de santé, en particulier les
sages-femmes, les gynécologues-obstétriciens et les personnels des maternités ?

e Le contexte actuel de I'hésitation vaccinale en France concerne-t-il la vaccination contre la
coqueluche chez la femme enceinte ?

e Conditions de réalisation, le cas échéant
¢ Quelle est la période optimale de la grossesse pour réaliser la vaccination ?
e Quel est le délai a respecter en fonction d'éventuelles vaccinations antérieures ?
e Est-il nécessaire de revacciner contre la coqueluche au cours d’une grossesse ultérieure ?
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e En cas de nouvelles recommandations, préciser si la vaccination de la femme pendant la
grossesse est un outil supplémentaire de protection du nouveau-né et du nourrisson contre
la coqueluche ou remplace la stratégie actuelle dite du cocooning.

» Evaluer limpact d’une nouvelle recommandation vaccinale contre la coqueluche sur le ca-
lendrier vaccinal du nourrisson.

e Mise en place sur le terrain des nouvelles recommandations, le cas échéant
e Quels circuits de vaccination pour les femmes enceintes ?

¢ Quels formation et outils de communication seraient nécessaires en cas de nouvelles re-
commandations de vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte ?

¢ Quelle prise en charge de la vaccination, en particulier dans les établissements de santé ?
¢ Quel lien avec la vaccination contre la grippe et la Covid-191* ?

11 | a vaccination contre la Covid-19 a été recommandée en 2021, apreés la publication de la feuille de route.
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3. Contexte

La coqueluche est une infection respiratoire due a une bactérie (Bordetella pertussis) tres contagieuse.
Elle se transmet de personne a personne, en particulier par les gouttelettes de salive émises lors de
la toux. La maladie se manifeste par une toux devenant quinteuse, épuisante et répétée, de jour
comme de nuit et durant plusieurs semaines. Ces quintes peuvent entrainer des vomissements.

Chez le nourrisson, les caractéristiques cliniques sont classiguement des toux en quintes, sans fiévre,
a prédominance nocturne. Ces quintes peuvent étre mal tolérées, asphyxiantes, voire mortelles car
accompagnées d’'une défaillance respiratoire ou multiviscérale. Il est trés important de confirmer le
diagnostic par culture et/ou PCR en temps réel afin d’instaurer un traitement antibiotique par un ma-
crolide afin d’arréter la transmission tres rapidement et protéger les personnes en contact avec la
personne infectée (2).

La coqueluche ne confére pas une immunité a vie et il est possible de la contracter plusieurs fois,
également pendant I'adolescence ou a I'dge adulte. Dans ces cas, les tableaux cliniques sont plus
modérés, atypiques et peuvent donc passer inapercus ; les adultes constituant de ce fait un important
réservoir de la maladie.

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant inclus
notamment :
— des revues de synthése ;
des articles observationnels ;
— des études transversales, séries temporelles ou chronologiques ;
— des études médico-économiques ;
des données issues des institutions partenaires (Santé publique France, ANSM) ;
— des articles généraux ;
des recommandations européennes et internationales.

3.1. Epidémiologie de la coqueluche en France

L’incidence de la coqueluche en France a diminué de maniére significative aprés I'introduction du vac-
cin anticoquelucheux dans les années 1960. Cependant, une résurgence de la maladie a été observée
dans les années 1990 (1, 2), en particulier chez les nourrissons agés de moins de 8 semaines, trop
jeunes pour étre vaccineés.

En 1996, a la suite d’'une enquéte hospitaliere confirmant la circulation de la bactérie chez le nourris-
son, et alors que la surveillance de la maladie par la déclaration obligatoire avait été arrétée dix ans
plus t6t, un réseau de surveillance des formes pédiatriques vues a I'hdpital a été mis en place, le
Réseau national de la coqueluche (RENACOQ). Ce réseau est composé de pédiatres et bactériolo-
gistes de 42 établissements hospitaliers interagissant avec le Centre national de référence (CNR) de
la coqueluche, hébergé a I'Institut Pasteur et Santé publique France (SpF). Y sont enregistrés les cas
de coqueluche survenant chez les moins de 17 ans, aprés un diagnostic validé par les méthodes offi-
cielles. Le CNR identifie les souches en cause pour suivre leurs éventuelles mutations. Par ailleurs,
tous les cas groupés de coqueluche doivent étre notifiés aux agences régionales de santé (ARS) (5).

La coqueluche continue a circuler dans le territoire frangais malgré la mise en place de la stratégie
vaccinale (cf. 3.2 Stratégie vaccinale contre la coqueluche appliquée actuellement en France).

De 1996 a 2013, le réseau RENACOQ a identifie, en France, 2 524 cas de coqueluche chez des
nourrissons de moins de 6 mois. Les sources d’infection des nourrissons étaient les adultes
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environnants, dont les parents (41 a 57 %) et la fratrie (17 & 24 %). Les meres seraient plus souvent a
I'origine de l'infection que les péres (6). Sur un total de 2 227 cas hospitalisés pour coqueluche avec
une documentation hospitaliere compléte, 68 % étaient agés de moins de 3 mois, 18 % ont été admis
dans une unité de soins intensifs et 37 sont décédés (dont 33 enfants de moins de 3 mois) (6).

Depuis mars 2016, le réseau RENACOQ ne rapporte plus que les cas hospitalisés chez les moins de
12 mois et depuis 2018, le nombre annuel de cas a fortement diminué avec 73 cas en 2019, 34 cas
en 2020 et un seul cas en 2021 (données Santé publique France non publiées). La réduction du taux
d’incidence est peut-étre impactée par les mesures de prévention contre la Covid-19. Ainsi, en 2022,
Tessier et al. ont effectué une série temporelle afin d’évaluer I'impact des mesures mises en place
pour contréler la Covid-19 sur l'incidence de la coqueluche (7). Les auteurs ont comparé les taux d’in-
cidence de coqueluche avant (juillet 2014 a juin 2019) et apres (juillet 2020 a juin 2021) la mise en
place des mesures de prévention contre la Covid-19. Chez les enfants de moins d’un an, le taux d’in-
cidence est passé de 24,49 a 0,50 par 100 000 (IRR : 0,02 [IC 95 % : 0,00 ; 0,06]).

En 2021, Matczak et al. ont effectué une analyse de séries chronologiques interrompues quasi expé-
rimentales afin d’étudier I'évolution de la coqueluche en France sur une période de huit ans et son
association avec les stratégies de prévention contre la Covid-19 (8). lls ont analysé le nombre de cas
de coqueluche en France entre 2013 et 2020, a l'aide de trois sources de données : (i) les résultats
des tests PCR de laboratoires externes a I'échelle nationale ; (ii) les données rapportées par le réseau
RENACOQ et (iii) les rapports d’'un réseau national pédiatrique. Au total, 19 039 cas de coqueluche
ont été recensés. On note une baisse des cas de coqueluche a la suite de la mise en ceuvre des
mesures de prévention, avec un taux d’incidence ajusté de 0,102 (IC 95 % : 0,040 ; 0,256) et de 0,216
(IC95 % : 0,071 ; 0,656) pour les sources i et ii, respectivement. Enfin, la source iii a confirmé I'asso-
ciation entre la réduction de cas de coqueluche et la mise en place de mesures de prévention contre
la Covid-19 : avant le confinement, le nombre médian de cas par mois était de 1 (IQR : 0-2) et apres
le confinement, aucun cas de coqueluche n’a été rapporté (médiane 0, IQR 0-0 ; p : 0,004 8).

Entre 2013 et 2021, le réseau RENACOQ rapportait 993 cas de coqueluche hospitalisés chez les
moins de 12 mois dont 604 chez les moins de 3 mois, soit 66 % chez des nourrissons non protégés
par la vaccination (Figure 1) (données Santé publique France non publiées).

100%
90%
80%
70%

60%
50
40
30
20
10
0%

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

E - - - -

W maoins de 3 mois 3-5 mois 6-11 mois

Figure 1. Proportion de cas de coqueluche hospitalisés rapportée par groupe d’age pour les
enfants de moins d’'un an (données Santé publique France non publiées)
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Le réseau Sentinelles est un réseau de recherche et de veille en soins de premier recours (médecine
générale et pédiatrie) en France métropolitaine. Ce réseau recueille de fagcon continue des informa-
tions sur dix indicateurs : neuf maladies infectieuses (dont la coqueluche) et un indicateur non infec-
tieux. La confirmation de cas est effectuée a travers les résultats positifs par PCR. En 2017, le réseau
Sentinelles a rapporté deux cas de coqueluche chez les enfants de 0 & 11 mois (taux d’incidence de
84 pour 100000 [IC 95 % : 0; 204]). De 2018 a 2019, aucun cas n'a été signalé. En revanche, en
2020, un cas de coqueluche a été rapporté (taux d’incidence de 23 pour 100 000 [IC 95 % : 0 ; 71])*2.

En outre, plus de 90 % des déces par coqueluche surviennent chez les enfants de moins de 6 mois.
Pour la période 2000 & 2017, le nombre moyen annuel de décés a cause de la coqueluche chez les
nourrissons entre 10 jours et 2 mois était de 2,63, Entre mars 2016 et décembre 2019, les centres
hospitaliers du réseau RENACOQ ont rapporté au total quatre décés chez des nourrissons de
moins de 6 semaines non éligibles a la vaccination. Tous rapportaient une source probable d’in-
fection chez les parents ou la fratrie, avec des parents non a jour de leur vaccination dans la majorité
des cas (données Santé publique France non publiées). L’enjeu de santé publique principal est
donc d’éviter la contamination de ces nourrissons.

En effet, les résultats de I'enquéte périnatale de 2016 ont montré que les femmes étaient nombreuses
a ne pas connaitre leur statut vaccinal pour la coqueluche dans les dix ans précédant I'entretien (28 %)
ou a ne pas étre a jour de leur vaccination (35 %) (9).

Les épidémies de coqueluche ont tendance a se manifester périodiquement (Figure 1, Figure 2 et
Figure 3). Les pics épidémiques les plus récents ont eu lieu en 1997, 2000, 2005, 2009, 2012 a 2013
et 2017 a 2018, touchant les nourrissons de moins de trois 3 et les adolescents et adultes qui ont perdu
la protection offerte par le vaccin ou la maladie (10).

Comme évoqué précédemment, il est trés probable que le contexte exceptionnel et les mesures sani-
taires liées a la Covid-19 aient eu un impact sur la coqueluche, puisque le faible nombre de cas rap-
portés depuis le début de la pandémie n’est pas lié a un taux de participation plus bas des
établissements hospitaliers du réseau, ni a un biais de notification (données Santé publique France
non publiées). Le CNR de la coqueluche et autres bordetelloses confirmait de son cété qu’en 2019,
peu d’isolats ont été recus, reflétant une situation de vallée entre deux cycles épidémiques naturels et
'année 2020 a également été marquée par une baisse importante du nombre d’isolats de Bordetella
pertussis et de Bordetella parapertussis recus au CNR (données Santé publique France non publiées).

Les nourrissons restent totalement susceptibles de contracter la coqueluche jusqu’a leur premiére
vaccination a partir de I'dge de 2 mois, et la protection n’est optimale que lorsqu’ils ont terminé leur
primovaccination.

La récente épidémie de coqueluche, survenue entre janvier 2017 et juin 2018 & Mayotte, est a I'origine
de 27 cas de coqueluche biologiquement confirmés, dont deux décés chez des nourrissons. Elle est
apparue dans un contexte de couverture vaccinale insuffisante, chez des sujets non ou mal vaccinés
contre la coqueluche (3, 11).

12 https://www.sentiweb.fr/france/fr/?page=maladies&mal=20
13 Données Santé publique France non publiées.
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Figure 2. Nombre de cas de coqueluche chez I’enfant de moins de 17 ans et chez les nourris-
sons en France de 1996 a 2015 (données Santé publique France non publiées)

40

35

25
||| HHHHHMI il ‘I| ||||H|I HHH‘I‘H‘M“ k| hl
. Al | ||| il |II I| [, .

i3 5 7 %9 1121 3 5 7 9% 111 3 5 7 % 111 3 5 7 9% 111 3 5 7 9% 111 3 5 7 9111 3 5 7 9 111 3 5 7 9 11 9

3

&

5

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figure 3. Nombre de cas hospitalisés de coqueluche chez les moins de 12 mois, par mois et
par année en France de 2013 & 2021 (données Santé publique France non publiées)

Une saisonnalité a aussi été décrite dans I'étude européenne PERTINENT (12), en Australie (13) et
en Chine (14). L'étude PERTINENT, conduite entre décembre 2015 et décembre 2018, suggére une
saisonnalité (du printemps a I'été) de I'infection. Cette saisonnalité a également été observée avec les
données francaises du réseau RENACOQ qui montre des pics au printemps et/ou en été depuis 2015
(Figure 2) (données Santé publique France non publiées).

Le CNR surveille la production des antigenes vaccinaux par les souches circulantes. Ainsi, une étude
rétrospective, sur les 23 derniéres années, des isolats de B. pertussis collectés au CNR via le réseau
RENACOQ (10) a montré que les isolats ne produisant pas la toxine de pertussis ou 'hémagglutinine
filamenteuse, deux composants vaccinaux, sont trés peu fréquents et existaient déja avant I'introduc-
tion de la vaccination acellulaire. En revanche, les isolats ne produisant pas la pertactine sont en cons-
tante augmentation depuis 2007 et représentent désormais prés de 50 % des isolats collectés au CNR
les derniéres années (49 % en 2019 et 2020).
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Résumé

L'infection de la coqueluche chez les nourrissons les plus jeunes est grave, voire mortelle. En France,
la coqueluche continue a circuler et les nourrissons non vaccinés (car ils sont trop jeunes pour étre
immunisés) sont encore a risque d’infection pendant leurs premiers deux mois de vie. En outre, plus
de 90 % des déces par coqueluche surviennent au cours des six premiers mois de vie et notamment
au cours des trois premiers mois.

En France, une proportion importante des femmes enceintes, de I'ordre de 60 %, ne connait pas son
statut vaccinal ou n’est pas a jour de vaccination.

La contamination des nourrissons avant qu'ils ne soient vaccinés (a I'age de 2 mois) peut étre évitée
par la vaccination de leur entourage. La vaccination des femmes enceintes peut, dans ce contexte,
contribuer a cette stratégie de protection du nouveau-né.

3.2. Strateégie vaccinale actuelle, en France, contre la
coqueluche

3.2.1. Stratégie vaccinale chez I’enfant

Depuis le 1¢ janvier 2018, la vaccination contre la coqueluche, auparavant recommandée, est devenue
obligatoire et fait désormais partie des 11 vaccinations obligatoires dans la petite enfance. Elle est
pratiguée avec le vaccin acellulaire combiné a d’autres valences.

Le schéma comporte une primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle, a I'age de
2 mois (8 semaines) et 4 mois, suivies d'un rappel a I’age de 11 mois. Ce schéma ne doit pas étre
différé (15).

Les dernieres données publiées par SpF, en mai 2019, rapportent une couverture vaccinale contre la
coqueluche de 98,8 % (primovaccination) et 96,0 % (dose de rappel) en 2018 chez des enfants agés
de 24 mois (Figure 4) (16).

Un rappel est recommandé a I'dge de 6 ans avec un vaccin a doses entiéeres d’anatoxine diphtérique
et d’antigénes coquelucheux, pour lequel les données les plus récentes (2012-2013) sur la couverture
vaccinale sont de 95,1 % [IC 95 % : 94,8 ; 95,4] (16) (tétravalent DTCaP'%). Puis, un rappel entre 11
et 13 ans est pratiqué avec le troisieme rappel diphtérie, tétanos et poliomyélite, avec un vaccin a
doses réduites d’anatoxine diphtérique et d’antigenes coquelucheux (tétravalent dTcaP?'®) et une cou-
verture vaccinale de 83,2 % [IC 95 % : 81,4 ; 85,1] (2014-2015) (16). Toutefois, les enfants n’ayant
pas recu de rappel a I'age de 6 ans doivent recevoir un vaccin tétravalent DTCaP entre 11 et 13
ans (15).

A noter qu’un nourrisson qui aurait contracté la coqueluche devrait malgré tout bénéficier de la vacci-
nation contre la coqueluche selon le schéma décrit précédemment, la réponse immune procurée par
une infection précoce ne permettant pas d’assurer une protection significative (15).

4 Infanrix Tetra ou Tetravac acellulaire
15 Boostrixtetra ou Repevax
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Figure 4. Couverture vaccinale coqueluche primovaccination et dose de rappel, a I'age de
24 mois, France, 1997 a 2018 d’aprés les données de Santé publique France, 2019 (16)

* Jusqu’en 2014, la primovaccination correspond a trois doses de vaccin et le rappel a quatre doses. ** A partir
de 2015, la primovaccination correspond a deux doses de vaccin et le rappel a trois doses. En 2014, les don-
nées pour le rappel ne sont pas présentées en raison de la transition entre les deux calendriers vaccinaux.

L’impact potentiel du changement du calendrier vaccinal introduit en 2013 concernant la primovacci-
nation contre la coqueluche sur I'épidémiologie de cette infection en France a été publié en 2022 (17).
En utilisant les données collectées entre 2012 et 2019, le modele a estimé gue trois ans apres qu’un
enfant a recu sa derniére dose de vaccin (schéma vaccinal complet), son risque de contracter la
coqueluche est 1,7 [IC 95 % : 1,4 ; 2,0] fois plus élevé pour ceux vaccinés selon le calendrier vac-
cinal actuel (schéma 2+1) en comparaison de ceux vaccinés selon le précédent (schéma 3+1). Plu-
sieurs hypotheses ont été testées, mais celle qui correspondait le mieux aux données était celle d’'une
baisse de I'immunité attribuable a la réduction du nombre de doses de primovaccination.

Une enquéte sérologique aupres d’enfants agés de 2 a 3 ans a également été menée pour étayer les
résultats du modele, et cette enquéte a réveélé que les concentrations d’lgG de toxine anticoquelu-
cheuse étaient significativement plus faibles chez les enfants nés aprés la modification du calen-
drier que chez ceux nés avant (17).

Plusieurs pays ont signalé un nombre croissant d’isolats de B. pertussis qui n’expriment pas la protéine
pertactine, un composant antigénique important de la plupart des vaccins anticoquelucheux acellu-
laires. Un changement évolutif de B. pertussis est une cause potentielle de la résurgence de la coque-
luche (18-21).

3.2.2. Stratégie vaccinale chez I'adulte

A I'exception des jeunes adultes ayant recu une vaccination contre la cogqueluche au cours des cing
derniéres années, un rappel avec le vaccin quadrivalent dTcaPolio est recommandé, a I'occasion du
rappel diphtérie-tétanos-poliomyélite fixé a I'adge de 25 ans dans le cadre du cocooning (15). Pour les
personnes agées de plus de 25 ans n'ayant pas regu ce rappel, un rattrapage avec un vaccin dTcaPolio
pourra étre proposé jusqu’a I'age de 39 ans révolus. La durée d’'immunité coquelucheuse apres
maladie naturelle est de I'ordre d’une dizaine d’années. Il n'y a donc pas lieu de revacciner les
personnes éligibles a la vaccination moins de dix ans aprés une coqueluche documentée. En
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revanche, une injection de rappel est recommandée aux personnes éligibles ayant contracté la maladie
plus de dix ans auparavant.

3.2.3. Recommandations particulieres

La stratégie dite du cocooning a été mise en place des 2004 en France et consiste a vacciner I'en-
tourage proche des nourrissons. Cette stratégie préconise la vaccination anticoquelucheuse de la
mére en post-partum immédiat, et au cours de la grossesse, du pére, de la fratrie et, le cas échéant,
de I'adulte chargé de la garde du nourrisson pendant ses six premiers mois de vie (15) (Tableau 1).

Elle doit étre envisagée pour les personnes non vaccinées au cours des dix derniéres années, et en

particulier pour :

— les adultes ayant le projet d’avoir un enfant ;

— les membres de I'entourage familial (freres et sceurs, conjoint, grands-parents, baby-sitters...)
d’'une femme enceinte, avant ou pendant la grossesse, ou au plus tard a la naissance du bébé ;

— la mere venant d’accoucher si elle n'a pas été vaccinée avant la grossesse, méme si elle allaite
son enfant.

Cette stratégie a été élargie en 2008 aux jeunes adultes avec un rappel a 25 ans et aux personnels de
santé, du fait des faibles taux de couverture vaccinale obtenus (22).

Tableau 1. La stratégie de cocooning en France

Chronologie de la Cohorte cible Stratégie de vaccination

grossesse

Avant la grossesse Parents, fratrie et entourage proche* du nour- | - Individus non vaccinés : dTcaP
risson

- Adolescents et adultes < 25 ans : dose de rappel de
Pére, fratrie et entourage proche du nourris- = dTcaP si un vaccin anticoquelucheux a été adminis-
tré pour la derniére fois > 5 ans auparavant

Pendant la grossesse
son

- Adultes de plus de 25 ans : une dose de rappel de

dTcaP si un vaccin anticoquelucheux a été adminis-

Pere, fratrie et entourage proche* du nourris- | tré pour la derniére fois > 10 ans auparavant

son si vaccination contre la coqueluche non

faite avant ou au cours de la grossesse

Apreés la naissance Mére en post-partum immédiat

* | ’entourage proche inclut les fréres et sceurs, conjoint, grands-parents, baby-sitters.

La vaccination contre la coqueluche n’est jusqu’a présent pas recommandée au cours de la
grossesse, en dehors de Mayotte, sans toutefois étre contre-indiquée.

3.2.3.1. L’impact de la stratégie du cocooning en France

Trois enquétes successives ont été faites en France, pour évaluer la couverture vaccinale de la co-
queluche des femmes en post-partum et de I'entourage du nourrisson.

— L’enquéte « Vaccinoscopie » a mis en évidence une évolution de la couverture vaccinale entre
2009 et 2014 de 22 % a 61 % chez 300 meres et de 21 % a 42 % chez 200 peres de nourrissons
de moins de 12 mois, ceci montrant ainsi une augmentation de I'adhésion des parents a la
vaccination contre la coqueluche (2).

—  Une deuxiéme enquéte menée en lle-de-France entre aolt 2014 et mars 2015, parmi des
proches d’enfants hospitalisés en pédiatrie, des adultes vivant sous le méme toit que des en-
fants scolarisés en petite section de maternelle et des grands-parents, estimait la couverture
vaccinale des adultes éligibles au cocooning, dans ces trois populations différentes (279
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enfants et 250 adultes ayant un statut vaccinal vérifiable), respectivement a 59 %, 33 % et
31 % (23).

— Une troisieme enquéte menée entre janvier et juillet 2016 dans trois maternités de Loire-Atlan-
tique rapportait une couverture vaccinale contre la coqueluche a 51 % aupres de
210 femmes en post-partum immédiat (24).

Les données de I'enquéte nationale périnatale de 2016 montraient que parmi toutes les meres inter-
rogées a la maternité et pour lesquelles I'information était disponible, seules 21 % avaient regcu des
recommandations vaccinales a propos de la coqueluche pendant leur grossesse et que parmi les
meéres non a jour de leur vaccination, seules 4 % recevaient une vaccination en suites de
couches (9).

Une étude transversale nationale, menée dans plusieurs établissements hospitaliers frangais, a partir
de données recueillies en 2009, a permis d’évaluer la couverture vaccinale de la coqueluche (rappel
a jour) des personnels de santé a 43 % chez les sages-femmes, 25 % chez les médecins, 12 % chez
les aides-soignants et 8 % chez les infirmiers (25).

Plus de dix ans aprés la mise en place de la stratégie du cocooning, la couverture vaccinale
coquelucheuse de I'entourage du nourrisson reste inférieure (environ de 30 a 60 %) a celle
attendue pour empécher la transmission de la maladie aux jeunes nourrissons (2) et infé-
rieure aux objectifs fixés par le Haut Conseil de la santé publique (90 %) (22).

Les interventions visant a augmenter la couverture vaccinale dans le cadre de cette stratégie
ont permis d’augmenter la couverture vaccinale (26-28), sans toutefois parvenir a atteindre
une couverture optimale pour protéger les nourrissons avant la primovaccination, c’est-a-dire
élevée et ne ciblant pas seulement la mére des nourrissons, mais tous les membres de I'en-
vironnement proche de la famille (29, 30).

3.2.3.2. Recommandation de vaccination contre la coqueluche chez la femme
enceinte dans un contexte épidémique a Mayotte

Entre janvier 2017 et mars 2018, 27 cas de coqueluche ont été confirmés biologiquement sur le terri-
toire de Mayotte par le laboratoire BHM et le laboratoire privé de Mamoudzou, en lien avec le labora-
toire Cerba qui a réalisé les analyses (11). La majorité des cas (21 cas) concernaient des nourrissons
agés de moins d’'un an et ont été hospitalisés dans le service de pédiatrie du centre hospitalier de
Mayotte. Parmi les six autres cas, on recense deux enfants de moins de 15 ans et quatre femmes dont
une enceinte (10 semaines d’aménorrhée, SA). Plus d'un tiers des cas (10/27) sont survenus entre
octobre et novembre 2017 et six sont survenus au cours du premier trimestre de I'année 2018.

Parmi les cas confirmés, deux sont décédés en réanimation : le premier cas décédé était un nourrisson
de 3 mois, ancien prématuré de 32 SA diagnostiqué en novembre 2017 ; le deuxiéme cas était un
nourrisson de 4 mois, intubé a la suite d’'une détresse respiratoire, décédé des suites de cette maladie
en janvier 2018. Un cas grave a été évacué a La Réunion, sans toutefois que la coqueluche n’ait été
le motif principal de son évacuation.

En mars 2018, la HAS publiait en urgence une recommandation concernant la vaccination
contre la coqueluche chez lafemme enceinte dans un contexte épidémique a Mayotte. La HAS
préconisait une vaccination contre la coqueluche a partir du deuxiéme trimestre de grossesse
(& partir de 18 SA) et idéalement avant 39 SA.

Il était précisé qu’en I'absence de vaccination réalisée avant cette période, la vaccination pouvait étre
réalisée jusqu’a la date de I'accouchement et répétée a chaque grossesse tant que la situation épidé-
mique perdurerait (3).
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Résumé

Depuis le 1¢" janvier 2018, la vaccination contre la coqueluche, auparavant recommandée, est de-
venue obligatoire avant I'dge de 24 mois et fait désormais partie des 11 vaccinations obligatoires
dans la petite enfance. Elle est pratiquée avec le vaccin acellulaire combiné a d’autres valences, et
le schéma chez les nourrissons commence a I'age de 2 mois. Un rappel est recommandé a I'age
de 6 ans.

A I'exception des jeunes adultes ayant recu une vaccination contre la coqueluche au cours des cing
derniéres années, un rappel est recommandé a I'age de 25 ans.

La stratégie dite du cocooning a été mise en place des 2004 en France et consiste a vacciner
I'entourage proche des nourrissons. L'enquéte la plus récente sur la couverture vaccinale de cette
stratégie a été publiée en 2017 et fait état d’'une couverture vaccinale de 51 % auprés de 210
femmes en post-partum immeédiat. L’enquéte « Vaccinoscopie » de 2014 a rapporté que 42 % des
peres de nourrissons étaient vaccinés contre la coqueluche alors que le nourrisson était agé de
moins de 12 mois.

La couverture vaccinale de la stratégie du cocooning reste inférieure a celle attendue pour
empécher la transmission de I'infection aux jeunes nourrissons.

Il est & souligner que la stratégie vaccinale contre la coqueluche chez les femmes enceintes est
déjainstaurée a Mayotte depuis 2018, a la suite d’'une épidémie de coqueluche sur le territoire.
La vaccination est préconisée entre 18 et 39 SA.

3.3. Recommandations internationales de vaccination contre
la coqueluche chez la femme enceinte

3.3.1. Argumentaires favorables aux recommandations de vaccination
chez la femme enceinte

La vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte est recommandée sur le plan internatio-
nal par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) afin de réduire le risque de coqueluche chez le
nouveau-né et le nourrisson. L'OMS indique que la vaccination de la femme enceinte constitue proba-
blement la stratégie complémentaire la plus colt-efficace pour prévenir la coqueluche chez les nour-
rissons trop jeunes pour étre vaccinés et semble étre plus efficace et bénéfique que la stratégie dite
du cocooning (30).

D’autre part, 'OMS indigue que les programmes nationaux peuvent envisager la vaccination des
femmes enceintes avec une dose de vaccin dTcaP (au cours du 2¢ ou du 3¢ trimestre et de préférence
au moins 15 jours avant la fin de la grossesse).

En 2021, la Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO) a recommandé la
vaccination dTcaP a chaque grossesse (peu importe les antécédents de vaccination de la femme
enceinte). Le vaccin doit étre répété a chaque grossesse, car les niveaux d’anticorps maternels dimi-
nuent avec le temps.

La vaccination contre la coqueluche des femmes enceintes est a I'heure actuelle recommandée dans
de nombreux pays (31-33) depuis 2012 (cf. Tableau 2).
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Les arguments ayant conduit & prendre les recommandations de la vaccination contre la coqueluche
chez la femme enceinte sont convergents (cf. Annexe 3 Recommandations internationales concernant
la vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes).

1. Risque élevé chez les nouveau-nés les plus jeunes de développer des complications graves de
la maladie qui ne sont pas protégés avant 2 a 3 mois.

2. Concernant I'immunogénicité (cf. 5.1 Immunogénicite) :

— réduction de I'immunité conférée par une vaccination ou par une infection naturelle de la
femme enceinte si infectée ou vaccinée avant la grossesse ;

— un minimum de deux semaines est nécessaire pour induire une réponse immunitaire maxi-
male pour les antigénes vaccinaux ;

— le transfert transplacentaire d’anticorps anticoquelucheux au foetus permet la protection
contre la coqueluche du nourrisson avant la primovaccination. Ce transfert placentaire d’an-
ticorps est optimal au troisieme trimestre ;

— forte corrélation entre les taux d’anticorps chez les nouveau-nés et ceux de la mére vaccinée
pendant la grossesse ;

— la vaccination pendant la grossesse augmente les taux d’'anticorps spécifiques dans le lait
maternel par rapport a la vaccination maternelle aprés I'accouchement ;

— absence de preuve d’'une conséquence clinique significative de I'effet de blunting (réduction
de la réponse immune du nourrisson a sa propre vaccination).

3. Concernant l'efficacité (cf. 5.2 Efficacité en vie réelle chez le nourrisson) :
I'efficacité vaccinale est de ~90 % a partir de 20 SA, jusqu’a 28 jours avant 'accouchement
chez les nourrissons de moins de 2 mois ;
réduction de I'infection chez les femmes enceintes et leurs nourrissons ;
— réduction de la mortalité et des hospitalisations des nourrissons.

4. Concernant la tolérance :

— bon profil de tolérance et d'innocuité chez la femme enceinte et son nouveau-né. Les pays
ayant instauré la stratégie de vaccination ont rapporté des El qui sont a trés grande majorité
des événements locaux et systémiques attendus (rougeur au site d’injection, céphalée, fa-
tigue, etc.) (cf. 5.3 Sécurité et tolérance) ;

— le vaccin peut étre administré en méme temps que le vaccin contre I'influenza (saisonniére).
Les deux vaccins sont des vaccins inactivés et peuvent donc étre administrés en méme
temps ou a n'importe quel intervalle. Aucun intervalle minimal n'est nécessaire entre ces
vaccins (cf. 5.5 Délai a respecter en fonction d’éventuelles vaccinations antérieures et la
nécessité de revacciner contre la coqueluche lors d’'une grossesse ultérieure).

5. Arguments médico-économiques :
— la vaccination pendant la grossesse est plus colt-efficace que la stratégie du cocooning.

3.3.2. Périodes de vaccination pendant la grossesse

La FIGO indique que le moment optimal de vaccination se situe entre 27 et 36 SA pour maximiser la
réponse anticorps de la meére et le transfert d'anticorps passifs au fcetus. Si le DTaP n’est pas admi-
nistré pendant la grossesse, il devrait étre administré immédiatement apres I'accouchement (34).
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Les recommandations sur le moment de la vaccination varient entre 13 et 38 SA avec le plus grand
nombre de pays qui recommandent la vaccination entre 120 et 32 SA (cf. Tableau 2).

Certains pays ont modifié la période de vaccination, par exemple I'lrlande et le Royaume-Uni, qui
avaient recommandé en 2012 la vaccination a partir de 27 SA (Irlande) et 28 SA (Royaume-Uni), ont
élargi la période a partir de 16 SA (35). Ce changement était principalement basé sur des résultats
optimaux d’anticorps pouvant étre obtenus plus t6t sans modifier I'impact attendu de la stratégie (36).
Au Royaume-Uni, le Comité sur la vaccination et sur 'immunisation (ou JCVI en anglais) recommande
que les femmes soient vaccinées idéalement au cours d'une échographie de dépistage d’anomalie
foetale a la 20° SA et jusqu’a la 38° SA (35). La Nouvelle-Zélande a aussi démarré la vaccination des
femmes enceintes en 2017 a partir de 27 SA pour I'étendre a partir de 16 SA a partir de 2020 (37).

La revaccination pendant chaque grossesse ultérieure est recommandée par de nombreux pays ayant
des programmes de vaccination maternelle contre la coqueluche (35, 38).

Tableau 2. Période vaccinale au cours de la grossesse recommandée par pays (en semaines
d’aménorrhée) et I'année de la recommandation, issue de I'analyse des recommandations in-
ternationales

e s P s B B R R R

Suisse Vaccin guadrivalent™® 2017

Canada Boostrix trivalent 2018

Royaume-Uni Dtap IPV* 2016 2012
Irlande Vaccin hexavalent** 2016 2012
Nouvelle-Zelande Vaccin trivalent (Tdap) 2020 2017
La Mayotte (France) Boostrixtetra Repevax 2018

Australie Vaccin trivalent (Tdap) 2017

Argentine Vaccin trivalent (Tdap) 2012

Mexigue Vaccin trivalent (Tdap) 2013

Brésil Vaccin trivalent (Tdap) 2014

Belgique Vaccin trivalent (Tdap) 2020

Etats-Unis Vaccins trivalents 2019
Espagne Boostrix*** 2015
République tcheque Vaccin trivalent (Tdap) 2015
Colombie Vaccin trivalent (Tdap) 2014

* Vaccin quadrivalent (diphtérie, tétanos, coqueluche et polio).
** \Jaccin hexavalent (tétanos, diphtérie, coqueluche, Hib, polio et hépatites B).
*** Boostrix trivalent (diphtérie, tétanos et coqueluche) ; Boostrix tétravalent (diphtérie, tétanos, coqueluche et polio).

L'Espagne (39), la République tcheque (a partir de 28 SA) (40) et la Colombie (a partir de 26 SA) (41,
42) ont également choisi cet intervalle de la grossesse, car ils considerent que c’est la période qui
permet une transmission d’anticorps de la mére au foetus la plus importante.

Une étude avant/apres a évalué I'impact du changement de la période vaccinale au Royaume-Uni. Il
est a noter qu’aucune différence significative des taux d’incidence chez les nourrissons dont
les meres étaient vaccinées a partir de 28 SA et les nourrissons des meéres vaccinées a partir
de 20 SA (ou de 16 SA) n’a été constatée (cf. 5.4 Période optimale de la grossesse pour réaliser la
vaccination). En outre, cette étude n’a montré aucune différence significative du taux d’échec vaccinal
et de la durée du séjour a I'hopital (43).
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3.3.3. L'impact de la stratégie observée dans plusieurs expériences
internationales

Des pays tels que le Royaume-Uni, I'Argentine et la Colombie ont montré un impact sur le taux d’inci-
dence et d’hospitalisation des nourrissons aprés la mise en place de la stratégie vaccinale. Par
exemple, deux études (de cohortes rétrospectives) effectuées en 2014 et 2018 au Royaume-Uni ont
démontré une baisse d’environ 75 % du taux d’incidence chez les nourrissons de moins de 3 mois (44,
45) (cf. 5.2 Efficacité en vie réelle chez le nourrisson). En 2016, une étude ici/ailleurs réalisée en Ar-
gentine a montré une réduction du taux d’incidence de 51 % (67 % ; 35 % p = 0,001) de cas dus a la
coqueluche chez les nourrissons de 0 a 2 mois dans les régions ayant une couverture supérieure a
50 % (46). En 2019, une étude menée en Colombie a également montré une diminution du taux d'in-
cidence chez les nouveau-nés de 54,4 % (35,4 % ; 68 %). La couverture vaccinale était de 60 % au
moment de 'étude (47).

Certaines études observationnelles ont aussi montré une réduction du taux d’hospitalisation des nour-
rissons de 0 & 2 mois aprés la mise en place de la stratégie vaccinale contre la coqueluche au cours
de la grossesse (cf. 5.2 Efficacité en vie réelle chez le nourrisson). Au Mexique, le taux d’hospitalisation
a diminué de 29 % chez les nourrissons de moins d’un an (48). Une étude observationnelle menée au
Brésil a démontré une réduction du taux d’hospitalisation de 58,2 % (49).

Une diminution du taux de mortalité chez les nouveau-nés a également été rapportée. En Colombie,
une réduction de 100 % de mortalité a été observée (47). Au Mexique, le taux de réduction de la mor-
talité était de 82,4 % (p = 0,003) chez les nourrissons de 0 a 2 mois (48) (cf. 5.2 Efficacité en vie réelle
chez le nourrisson). Enfin, en Argentine, le taux de mortalité est passé de 2,6 % (en 2011) 4 0,2 % (en
2018) (50) (cf. Annexe 3).

La durée exacte de la protection passive contre la coqueluche est inconnue (cf. 5.5 Délai a respecter
en fonction d’éventuelles vaccinations antérieures et la nécessité de revacciner contre la coqueluche
lors d’une grossesse ultérieure). Certaines études ont suggéré une protection contre la coqueluche
entre deux et six mois (51). Cette réduction est observée avec une baisse significative des titres d’an-
ticorps un an apres la vaccination de la mére. Ce constat soutient la recommandation de vacciner les
femmes a chaque grossesse (cf. Annexe 3).

La stratégie de vaccination pendant la grossesse a permis de réduire jusqu’a 90 % de la coqueluche
durant la petite enfance avec une bonne tolérance chez la femme enceinte et/ou chez le nouveau-
né (44, 52, 53) (cf. 5.3 Sécurité et tolérance.).

Il est a noter que tous les pays ayant mis en ceuvre la vaccination des femmes enceintes ont continué
avec cette pratique au vu des bons résultats sur la diminution du nombre de nourrissons infectés, du
nombre de nourrissons hospitalisés, voire de la diminution de la mortalité (Argentine (50, 54), Austra-
lie (55), Brésil (56), Canada (57), Colombie (47), Etats-Unis (58), Espagne (59), Mexique (48),
Royaume-Uni (60)).

3.3.4. Aspects médico-économiques

Les résultats des études medico-économiques sont hétérogénes et dépendent en grande partie du
systéme de santé (ainsi que du co(t du vaccin), du taux d’incidence de la coqueluche et de la pers-
pective d'évaluation de chaque pays (cf. Annexe 3).

En 2016, un modéle économique a été effectué afin d’évaluer le ratio colt-efficacité de la vaccination
au Japon (en supposant une EV de 91 % contre les formes graves de la maladie chez les enfants).
Cette étude a montré gue la stratégie réduit les colts du traitement de la maladie, notamment chez les
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nourrissons (79,5 %) et les méres. Le RDCR obtenu était de 83 176 $ par QALY gagné. En conclusion,
la vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes est codt-efficace du point de vue so-
ciétal (61).

Une revue systématique effectuée par Fernandes et al. a indiqué I'hétérogénéité des résultats des
analyses co(t-efficacité. Dans cette revue, sept études ont obtenu des RDCR différents et ne concluent
pas si la stratégie vaccinale était colt-efficace (439 708,48 $/QALY gagné) (62).

3.3.5. Comparaison de la vaccination chez les femmes enceintes et la
stratégie du cocooning

En 2018, une revue systématique a évoqué que l'impact et I'efficacité de la stratégie du cocooning
divergent d’'une étude a l'autre. Cette stratégie peut étre inefficace pour réduire le taux d’hospitalisation
et de mortalité chez les nourrissons dans les territoires ou le taux d'incidence de la coqueluche est
faible. Par exemple, au Canada, pour prévenir une hospitalisation, il faudrait vacciner plus de
10 000 individus et pour éviter un décés d’'un nouveau-né de moins d’'un an (ou le taux d’'infection de
parents au houveau-né varie entre 35 % et 52 %), il faudrait immuniser au moins un million de per-
sonnes. Enfin, aux Etats-Unis, la vaccination aprés I'accouchement n’a montré aucun bénéfice (62).

Cette revue systématique a aussi conclu que I'impact du cocooning est probablement nettement infé-
rieur & celui de la vaccination chez les femmes enceintes, qui n'ont besoin que d’'une dose, tandis que
le cocooning requiert des doses multiples pour les parents, les grands-parents et pour les autres
membres de la famille. La mise en ceuvre de la stratégie du cocooning avec une couverture élevée
s'est également avérée difficile dans plusieurs pays (62).

En outre, une étude menée en Australie a démontré qu'il n’existe aucune différence du taux d'incidence
entre les nourrissons dont les parents étaient vaccinés et ceux dont les parents n’étaient pas immuni-
sés (1,9 vs 2,2 infections pour 1 000 enfants [HR : 0,91, 0,55 ; 1,53]). En conclusion, la vaccination
des parents quatre semaines aprés I'accouchement ne réduit pas le taux d’'incidence chez les nou-
veau-nés (63).

Résumé

Différents pays ont recommandé la vaccination au cours de la grossesse afin de réduire le taux d'in-
cidence et de mortalité chez les nouveau-nes.

D’aprés les pays qui recommandent la vaccination chez la femme enceinte, on peut conclure que
les arguments ayant conduit & prendre cette décision sont convergents : le vaccin est bien toléré,
présente une bonne efficacité et la protection des nourrissons est assurée par le transfert
passif d’anticorps de la mére grace ala vaccination a partir de 16 SA.

Les recommandations sur le moment de la vaccination varient entre 13 et 38 SA, avec le plus grand
nombre de pays qui recommandent la vaccination entre 20 et 32 SA. Il faut souligner gu’aucun
pays ne recommande une vaccination avant 13 SA.

Trois pays qui recommandaient auparavant la vaccination maternelle a partir de 27 ou 28 SA ont
depuis révisé leurs recommandations pour commencer plus tét dans la grossesse, aprés n'avoir
constaté aucune différence dans le niveau de protection du nourrisson. Le Royaume-Uni a révisé
sa recommandation de vaccination entre 28 et 32 SA, pour la remplacer par une recommandation
entre 16 et 32 SA en 2016 afin d’offrir une protection contre I'infection aux nourrissons nés avant
terme. En 2016, I'lrlande a également révisé ses recommandations (en remplacant de 27 a 36 SA
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par de 16 & 36 SA), ainsi que la Nouvelle-Zélande (de 28 a 36 SA par de 16 a 36 SA), ce qui devrait
permettre de multiplier les occasions de rencontrer les femmes lors de leur suivi de grossesse et
ainsi augmenter les chances de proposer la vaccination.

Il est & noter que 'OMS recommande de vacciner les femmes enceintes a partir du 2° trimestre de
la grossesse.

Les pays qui ont mis en place la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse ont montré
une réduction du taux d’incidence et de mortalité chez les enfants de 0 a 3 mois. Aucun de ces pro-
grammes n’a été interrompu depuis sa mise en ceuvre. Dans ce pays, trés peu d’El ont été rapportés
et sont en trés grande majorité des événements locaux et systémiques attendus (rougeur au site
d’injection, céphalée, fatigue...).

Par ailleurs, la stratégie vaccinale chez la femme enceinte est considérée plus coQt-efficace que la
stratégie du cocooning.

Enfin, les pays ayant introduit la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte ont estimé
gu’il n’existe pas de preuve sur l'interférence de la vaccination chez la mére et la protection de la
primovaccination chez le nourrisson (ou effet blunting).

3.4. Vaccins contre la coqueluche disponibles en France

Les vaccins contre la coqueluche actuellement disponibles en France sont des vaccins non vivants.
lls n’existent que sous forme combinée avec les vaccins :
— contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite : on le dit tétravalent ;
— contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et les méningites a Haemophilus influenzae b : on
le dit pentavalent ;

— contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, les méningites a Haemophilus
influenzae B et I'népatite B : on le dit hexavalent.

3.4.1. Vaccins contre la coqueluche ayant une autorisation de mise sur le
marché européenne chez la femme enceinte en France

Parmi les vaccins anticoquelucheux disponibles en France, seuls deux vaccins ont une AMM pour
administration chez la femme enceinte :

Repevax (Sanofi Pasteur) et Boostrixtetra (GlaxoSmithKline Vaccines). Il s’agit de vaccins combinés
tétravalents acellulaires.

Pour ces deux vaccins, les caractéristiques publiées par I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) sont présentées en Annexe 2.

3.4.2. Autres vaccins anticoquelucheux utilisés pour la vaccination de la
femme enceinte

Trois autres vaccins, non disponibles en France, ont été ou sont utilisés dans les programmes de
vaccination maternelle d’autres pays pour protéger I'enfant contre l'infection coquelucheuse?®.

16 Ces vaccins ont été utilisés dans certaines études retenues dans le rapport ayant évalué I'efficacité en vie
réelle de la vaccination maternelle contre la coqueluche.

HAS ¢« Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte ¢ avril 2022 29



Boostrix ou Boostrix Polio

Boostrix est indiqué pour la vaccination de rappel contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche des
sujets a partir de 'age de 4 ans et plus. L'utilisation de Boostrix peut également étre envisagée au
cours du deuxieme ou troisieme trimestre de grossesse. Ce vaccin a obtenu une AMM en procédure
par reconnaissance mutuelle depuis le 17 décembre 2019, mais il reste indisponible en France.

Covaxis/Triaxis/Adacel

Covaxis/Triaxis/Adacel est indiqué pour 'immunisation active contre le tétanos, la diphtérie et la co-
queluche chez les personnes a partir de 4 ans, en tant que rappel aprés une primovaccination. Ce
vaccin peut étre utilisé au cours du deuxiéme ou du troisiéme trimestre de grossesse. Ce vaccin a
obtenu une AMM en procédure décentralisée depuis le 19 ao(t 2016. En France, il est autorisé sous
le nom Triaxis, mais il reste indisponible.

L'utilisation est autorisée au Luxembourg.
Pertagen

Pertagen est un vaccin coquelucheux acellulaire non combiné, indiqué pour I'immunisation active de
rappel contre la coqueluche chez les individus a partir de I'age de 11 ans. Le vaccin est utilisé en
Thailande pour la vaccination de la femme enceinte au cours du deuxiéme ou troisieme trimestre de
grossesse.
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4. Méthode d’évaluation

La méthodologie des revues systématiques de la littérature a été définie par le SESPEV et le service
documentation-veille de la HAS avant la recherche des publications pertinentes en 2018. L’objectif
était de mettre a jour le rapport publié pour la vaccination de la femme enceinte a Mayotte, tout en
élargissant les sujets considérés pour garder la stratégie du projet cohérente avec la feuille de route.

Question d’évaluation : pertinence de la mise en place de la vaccination contre la co-
gueluche chez la femme enceinte

Population : femmes enceintes

— Intervention : vaccination avec vaccin anticoquelucheux au cours de la grossesse dans le

cadre du calendrier vaccinal

Comparateurs : absence de vaccination

Criteres d’évaluation : immunogénicité (taux d’anticorps chez la femme enceinte et chez les

nouveau-nés), efficacité vaccinale (infection, hospitalisation et décés chez le nourrisson), sécu-

rité (chez la femme enceinte) et/ou conditions de réalisation (détermination de la SA optimale

de vaccination)

Type d’études :

e pour les données d'immunogénicité et d’efficacité vaccinale : revue systématique de la litté-
rature avec ou a défaut sans méta-analyse incluant des études comparatives, ou a défaut
études comparatives randomisées

e pour les données de sécurité : études observationnelles comparatives ou non (avec = 30
sujets) non incluses dans les revues systématiques de la littérature ou des cas rapportés
documentés (case report) reportant des évenements indésirables graves et/ou des déces
imputables au vaccin

e pour les conditions de réalisation : tous types de documents disponibles sur chaque ques-
tion, notamment études comparatives, enquétes épidémiologiques, rapports d’évaluation de
stratégie vaccinale, retours d’expérience de la mise en place de recommandations, etc.

Recherche documentaire

La recherche systématique de la littérature a été menée par Aurélien DANCOISNE et Sylvie
LASCOLS. Elle a porté sur les publications dans les bases Medline et Embase, avec une date limite
supérieure fixée au 6 janvier 2022. Les chefs de projet (Sindy RIOS-YEPES et Dominic
THORRINGTON) et une chargée de projet (Marie LACHATRE) ont effectué un premier tri sur la base
du titre et du résumé de chaque article, puis un examen du texte intégral de chaque article.

La stratégie de recherche est présentée en Annexe 1.

Concernant les revues systématiques sur les sujets de I'efficacité du vaccin en vie réelle, de I'immu-
nogeénicité, de la sécurité, de la tolérance, de la période optimale de vaccination et du délai, les re-
cherches documentaires effectuées par le service documentation-veille de la HAS ont permis de
trouver 752 publications au total. Aprés une premiere sélection basée sur le titre et le résumé de la
publication, 108 publications ont été examinées in extenso, 58 publications supplémentaires ont été
trouvées par la méthode snowballing. Au total, 140 ont été retenues dans le présent rapport.

Concernant I'examen systématique des recommandations internationales relatives a la stratégie de
vaccination, la recherche documentaire effectuée par le service documentation-veille de la HAS a
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permis de trouver 136 publications au total, parmi lesquelles 54 publications ont été sélectionnées pour
une analyse en texte intégral sur la base d'un examen du titre et du résumé de la publication.

Constitution d’'un groupe de travail

Le groupe de travail a été constitué apres la publication d’'un appel a candidatures par la HAS en ao(t
2019, qui a également été transmis a plusieurs sociétés savantes et associations.

Recueil de la position argumentée du groupe de travail

Le groupe de travail s’est réuni le 10 février 2022 et le 3 mars 2022. Les comptes-rendus ont été
validés par I'ensemble des membres du GT et sont disponibles en Annexe 6 et en Annexe 7.

Les questions posées aux experts étaient :

— Au vu des données présentées en séance, le groupe de travail estime-t-il que I'élargissement de la
vaccination maternelle contre la coqueluche a I'ensemble du territoire frangais soit justifié ?
¢ Si le groupe de travail accepte cette extension, en tenant compte des données publiées de pro-
grammes de vaccination internationaux :
- Quelle serait la période de vaccination recommandée pendant la grossesse ?
Cette stratégie remplace-t-elle la stratégie existante de cocooning ou la compléte-t-elle ?
- Faut-il vacciner la femme enceinte a chaque grossesse ?
- Faut-il limiter le nombre de vaccinations contre la coqueluche qu’elle recoit pour les grossesses
suivantes ?
- Faut-il prévoir un délai minimum entre les vaccinations maternelles ultérieures contre la coque-
luche ?
- Cette recommandation a-t-elle un impact sur le calendrier actuel de vaccination des nourrissons ?
- Faut-il recommander a la femme enceinte de recevoir un vaccin contre la coqueluche en méme
temps que les autres vaccins actuellement administrés pendant la grossesse (grippe saisonniére
et Covid-19) ?
« Faut-il recommander aux femmes non vaccinées pendant la grossesse de recevoir un vaccin contre
la coqueluche immédiatement aprés I'accouchement (selon la stratégie existante du cocooning) ?

HAS ¢« Recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte ¢ avril 2022 32



5. Reésultats de I’évaluation

5.1. Immunogeénicité

Les données publiées a ce jour rapportent, dans la tres grande majorité des cas, 'immunogénicité
obtenue aprés immunisation par un vaccin combiné trivalent dTca, associant la valence diphtérique
(anatoxine diphtérique), la valence tétanique (anatoxine tétanique) et la valence coquelucheuse (acel-
lulaire, multicomposée). En France, seuls deux vaccins combinés quadrivalents dTcaP associant en
plus la valence poliomyélitique (germe entier inactivé), Repevax et Boostrixtetra, sont disponibles pour
administration chez la femme enceinte (cf. chapitre 3.4). Pour cette raison sont décrites dans le présent
rapport les données d’'immunogénicité disponibles, selon qu'’il s’agisse de vaccins combinés tri- ou
quadrivalents. La valence coquelucheuse de ces différents vaccins est composée de plusieurs anti-
genes communs coquelucheux : anatoxine pertussique (PT), hémagglutinine filamenteuse (FHA) et
pertactine (PRN). En France, seul le vaccin dTcaP Repevax est composé également de I'antigeéne
coquelucheux fimbriae (FIM). L’étude de I'immunisation post-vaccinale repose donc essentiellement
sur I'analyse de la réponse immunitaire humorale par mesure des titres d’anticorps (Ac) IgG anti-PT,
anti-FHA et anti-PRN ; parfois anti-FIM.

5.1.1. Immunogénicité chez la femme enceinte et son nourrisson aprés
Immunisation par un vaccin combiné trivalent dTca

Nguyen et al. rapportent, dans une revue systématique avec méta-analyse publiée en 2022, les don-
nées d'immunogénicité conférée a la femme enceinte et son nouveau-né aprés immunisation pendant
la grossesse par un vaccin dTca (64). L’analyse de la réponse humorale a été réalisée a partir des
données colligées de neuf études, parmi lesquelles six essais contrélés randomisés (n = 704 couples
meéres-enfants) et trois cohortes prospectives (n = 385 couples méres-enfants). Les titres en Ac anti-
PT, anti-FHA et anti-PRN mesurés a la naissance chez les nouveau-nés a partir d’'un prélevement
sanguin étaient significativement plus élevés chez les enfants nés de meres immunisées pen-
dant la grossesse comparativement aux enfants nés de meres non vaccinées (respectivement, diffé-
rence moyenne standardisée (DMS) 1,48, IC 95 % 1,15-1,81 ; DMS 2,33, IC 95 % 2,01-2,66 ; DMS
2,09, IC 95 % 1,81-2,36). Les titres en Ac anti-PT, anti-FHA et anti-PRN mesurés toujours a la nais-
sance chez les nouveau-nés, mais cette fois a partir du sang de cordon étaient significativement
plus élevés chez les enfants nés de méres vaccinées (respectivement, DMS 1,51, IC 95 % 1,24-
1,78 ; DMS 2,23, IC 95 % 1,62-2,84 ; DMS 2,23, IC 95 % 1,67-2,80).

Switzer et al. précisent, dans une revue systématique publiée en 2019, les données d’immunogénicité
conférée a la femme enceinte et son nourrisson aprés immunisation par la vaccination contre la co-
gueluche (65). L'analyse faite a partir de 32 articles rapporte des données d’immunisation obtenue
majoritairement aprés une vaccination dTca dans 30 études (cing essais contrdlés randomisés, douze
études observationnelles, deux études cas-témoins, neuf cohortes prospectives, deux cohortes rétros-
pectives) ; aprés une vaccination dTcaP dans seulement deux études (une étude observationnelle et
une cohorte prospective). Les estimations des ratios entre les titres d’anticorps du sang ombilical et
ceux du sang maternel issues d’études évaluant le transfert d’anticorps transplacentaire variaient de
1,03 a 3,47 pour les quatre antigénes du vaccin contre la coqueluche. Une corrélation positive li-
néaire a été retrouvée entre les titres d’anticorps de la mére et ceux du nouveau-né.
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5.1.2. Immunogénicité chez la femme enceinte et son nourrisson apres
immunisation par un vaccin combiné quadrivalent dTcaP

Seuls quelques pays, parmi lesquels le Royaume-Uni, la Grece et la France, ont a disposition un vaccin
combiné quadrivalent intégrant la valence poliomyélitique.

Kent et al. rapportent, en 2016, des données d'immunogénicité conférée aux nouveau-nés prématurés,
nés de méres vaccinées pendant la grossesse (66). A partir d’'un essai controlé randomisé évaluant la
vaccination contre la coqueluche, 31 nourrissons nés prématurément étaient prélevés a 2, 5 et 12 mois
de vie pour analyse des titres en Ac anti-PT, anti-FHA et anti-FIM. Les nourrissons nés de meres
vaccinées avaient des concentrations d’anticorps significativement plus élevées a 2 mois pour tous les
antigénes vaccinaux mesurés (p < 0,001), comparativement aux nourrissons nés de meres non vacci-
nées. Les titres en Ac anti-PT, anti-FHA a I'age de 2 mois étaient positivement corrélés au nombre de
jours écoulés entre la vaccination maternelle et 'accouchement.

Jones et al. rapportent, en 2021, les résultats d’'un essai vaccinal randomisé (phase V), mené en
nés, nés de méres vaccinées pendant la grossesse (28 a 32 SA) par les vaccins combinés quadriva-
lents dTcaP Repevax et Boostrixtetra (n = 110 couples méres-enfants) (67). Le ratio de transfert trans-
placentaire (placental transfer ratio ou PTR) correspondant au ratio géométrigue moyen (GMR) des
Ac (IgG) spécifiques enfants/méres était supérieur & un pour 'ensemble des Ag coquelucheux étudiés,
sans différence observée entre les vaccins. L'augmentation du PTR était corrélée a 'augmentation du
délai entre la vaccination maternelle et la naissance du nouveau-né.

Ladhani et al. rapportent, en 2015, a partir d'une étude de cohorte menée en Angleterre entre 2012 et
2014, chez 141 enfants nés de méres vaccinées contre la coqueluche pendant la grossesse, les don-
nées d'immunogénicité obtenue aprés vaccination maternelle par le vaccin dTcaP Repevax (68). Les
titres d’Ac anti-PT, anti-FHA et anti-FIM mesurés a 2 mois de vie avant toute primovaccination du
nourrisson étaient augmentés chez respectivement 95 % (134/141), 95,7 % (135/141) et 94,3 % des
nourrissons.

5.1.3. L’influence des anticorps maternels sur la réponse immunitaire
vaccinale du nourrisson, ou effet blunting

Des niveaux élevés d’anticorps maternels chez le nourrisson entravent la réponse immunitaire néces-
saire pour développer 'immunité humorale lors des vaccinations infantiles habituelles (69). Cet effet
inhibiteur des anticorps maternels sur la production d’anticorps par le systéme immunitaire du nourris-
son, communément appelé effet blunting, peut affecter la réponse immunitaire du nouveau-né/nour-
risson jusqu’a plus d’'un an de vie, selon le niveau d’anticorps maternels mesuré chez le nouveau-né
a la naissance.

Cet effet a été décrit pour différents vaccins, et tout particulierement pour celui contre la coqueluche.
L’existence de corrélats immunologiques de protection pour certaines infections (diphtérie, tétanos,
poliomyélite, hépatite B, infections & Haemophilus influenzae type b), pour lesquelles I'effet blunting
est également décrit, permet d'évaluer le risque encouru par les nourrissons face a ces infections en
fonction du niveau de séroprotection acquis apres immunisation. Dans le cas de la coqueluche, et
en I’absence de corrélat immunologique de protection, I'impact clinique de cet effet est difficile
a déterminer (70). Il semble que I'effet blunting chez le nourrisson soit moindre pour les vaccins anti-
coquelucheux acellulaires en comparaison a ceux a germe entier.

Abu-Raya et al. rapportent, dans une méta-analyse publiée en 2021, réalisée a partir des résultats de
dix essais (six essais controlés randomisés, quatre cohortes prospectives), les données
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d'immunogénicité chez 1 884 nourrissons nés de meres vaccinées pendant la grossesse en compa-
raison de ceux nés de méres non immunisées (71). Les nourrissons nés de méres vaccinées par le
dTca pendant la grossesse présentaient des titres en Ac anti-PT (ratio géométrique moyen (GMR)
0,65;1Ca95 % 0,57-0,74), anti-FHA (GMR 0,68 ; IC 95 % 0,53-0,87), anti-PRN (GMR 0,65 ; IC 95 %
0,58-0,72) et anti-FIM (GMR 0,41 ; IC 95 % 0,32-0,52) significativement plus faibles apres la pri-
movaccination par un vaccin combiné contre la coqueluche, par rapport aux nourrissons nés de
meres non vaccinées. Ces niveaux inférieurs persistaient aprés I'immunisation de rappel pour les Ac
anti-FHA (GMR 0,72 ; IC 95 % 0,61-0,84) et anti-FIM (GMR 0,53 ; IC 95 % 0,29-0,96). Par ailleurs, les
nourrissons nés de meres vaccinées par le dTca présentaient également aprés la primovaccination
des titres en Ac antitoxine diphtérigue (ratio géométrigue moyen (GMR) 0,81 ; IC & 95 % 0,71-0,91)
significativement plus faibles apres la primovaccination par un vaccin combiné contre la co-
queluche, par rapport aux nourrissons nés de méres non vaccinées. A l'inverse, les titres en Ac
antitoxine tétanique (ratio géométrigue moyen (GMR) 1,59 ; IC & 95 % 1,04-2,42) étaient significa-
tivement plus élevés aprés la primovaccination par un vaccin combiné contre la coqueluche
chez les enfants nés de meres vaccinées par rapport aux nourrissons nés de meres non vaccinées.
En complément, et du fait de I'existence de corrélats de protection, les taux de séroprotection ont été
évalués pour la diphtérie et le tétanos. Les nourrissons nés de meéres vaccinées par le dTca présen-
taient aprés la primovaccination des taux de séroprotection plus faibles contre la diphtérie (90 %
[843/973] vs 98 % [566/579] ; p < 0,001), et comparables contre le tétanos (99 % [946/947] vs 100 %
[531/531]), par rapport aux nourrissons nés de meres non vaccinées.

Une seule étude évaluant I'effet blunting dans les suites d’une vaccination maternelle par un vaccin
anticoquelucheux combiné quadrivalent dTcaP tel que disponible en France (Repevax et Boostrixtetra)
n'a pas été incluse dans la méta-analyse d’Abu-Raya et al., car publiée a posteriori en 2021. Dans
cette étude, Jones et al. rapportent les résultats d'un essai vaccinal randomisé (phase 1V) mené en
Angleterre entre 2014 et 2015, évaluant I'immunogénicité post-primovaccination de nourrissons nés
de méres vaccinées pendant la grossesse (28 a 32 SA) par les vaccins combinés quadrivalents dTcaP
Repevax et Boostrixtetra (67). Aucune différence significative n’était observée entre les GMC des Ac
anti-PT, anti-FHA ou anti-PRN post-primovaccination des nourrissons nés de méres vaccinées par le
vaccin Repevax (n = 67) et ceux nés de méres vaccinées par le vaccin Boostrixtetra (n = 63). Ces
résultats suggérent I’absence de différence en termes d’effet blunting selon qu’il s’agisse du
vaccin Repevax ou Boostrixtetra administré pendant la grossesse. Cependant, les GMC des Ac
anti-PT étaient plus faibles chez les nourrissons nés de méres vaccinées par I'un des vaccins combi-
nés quadrivalents (Repevax et Boostrixtetra) en comparaison a celles des nourrissons nés de méres
non vaccinées (n = 45) (GMR 0,71 [0,56-0,90] et 0,78 [0,61-0,98], respectivement). Cet effet blunting
n’'était plus observé a partir des 13 mois de I'enfant.

Résumeé

L'immunogénicité conférée a la femme enceinte et a son nourrisson a la suite de la vaccination
contre la coqueluche pendant la grossesse est trés largement décrite, quel que soit le vaccin utilisé.
Les données publiées sont en faveur d’'une réponse immunitaire satisfaisante chez la femme
d’anticorps anticoquelucheux pendant au moins deux mois apres la naissance, a un age ou
I'enfant est encore trop jeune pour étre vacciné.

L'influence des anticorps maternels sur la réponse immunitaire vaccinale du nourrisson, dite effet
blunting, est décrite pour les valences coquelucheuse et diphtérique, mais n’est pas décrite pour la
valence tétanique.
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Cet effet blunting pose essentiellement la question de ses conséquences sur la protection des nour-
rissons recevant une primovaccination combinant les valences coquelucheuse et diphtérique.

Les conséquences de cet effet blunting sur la protection a terme des nourrissons primovac-
cinés sont difficiles a déterminer pour la coqueluche, en I'absence de corrélat immunolo-
gique de protection. Aucune preuve d'un effet blunting cliniquement significatif n'a été
établie a ce jour pour la coqueluche ou la diphtérie.

Les pays ou la recommandation vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte est appli-
quée depuis plusieurs années ont observé une diminution de la morbi-mortalité par coqueluche
du nourrisson, sans rapporter par ailleurs une reprise d'épidémie de la diphtérie chez les enfants
nés de meéres vaccinées pendant la grossesse par un vaccin combinant les valences coquelucheuse
et diphtérique.

5.2. Efficacité en vie réelle chez le nourrisson

L’efficacité en vie réelle d’'un programme de vaccination maternelle contre la coqueluche a été évaluée
dans cing revues systématiques et méta-analyses (cf. Tableau 7 en annexe) et de nombreuses études
d’observation au cours des derniéres années. Ces publications ont estimé l'efficacité en vie réelle
contre l'infection coquelucheuse, I'hospitalisation et 'admission en urgence pour cause de coqueluche,
et la mortalité attribuée a la coqueluche chez le nourrisson.

Au total, 11 publications ont été retenues dont :

— une revue et méta-analyse (64) ;

— trois études de cohortes rétrospectives (48, 72, 73) ;

— trois études de cohortes rétrospectives qui ont utilisé la méthode screening method (44, 52, 74 ) ;
— trois études cas-témoins (75-77) ;

— une étude écologique (analyse de séries chronologiques) (49).

La revue systématique avec méta-analyse de Nguyen et al. (64) collige les résultats de sept études
(deux études rétrospectives et cinq études cas-témoins). L’analyse poolée a montré des taux d’inci-
dence de coqueluche de 0,065 % (73 cas de coqueluche sur 111 513) dans le groupe de femmes
enceintes vaccinées, et de 0,24 % (264 cas de coqueluche sur 111 397) dans le groupe non vacciné.
L’'immunité maternelle réduit significativement I'incidence de coqueluche chez les nouveau-nés de 0 a
3 mois comparée au groupe contréle (OR = 0,22 [IC 95 % : 0,14 ; 0,33)).

Une étude de cohorte rétrospective publiée en 2021, portant sur 186 962 femmes enceintes, a été
menée par Rowe et al. (72) dans I'Etat de Victoria, en Australie, entre 2015 et 2017. Les dossiers de
vaccination ont été utilisés pour évaluer I'impact de la vaccination maternelle contre la coqueluche sur
I'infection coquelucheuse confirmée en laboratoire chez les nourrissons. Au total, 128 060 femmes
(68,5 %) avaient été vaccinées contre la coqueluche et 51 nourrissons ont eu un diagnostic confirmé
en laboratoire de coqueluche, dont 15 agés de moins de 2 mois (10 nourrissons nés d’une mere vac-
cinée). L'efficacité réelle du vaccin était de 80,1 % [IC 95 % : 37,1 ; 93,7] pour les nourrissons agés de
moins de 2 mois.

Une étude de cohorte rétrospective menée au Mexique a comparé l'incidence de l'infection coquelu-
cheuse chez les nourrissons de moins de 2 mois, avant et aprés la recommandation de vaccination
maternelle contre la coqueluche avec l'incidence de deux conditions de contrble, les infections des
voies urinaires et les infections respiratoires aigués (48). L'utilisation des conditions de contrdle facilite
la comparaison des tendances de l'incidence de la coqueluche avec deux conditions qui n‘auraient
pas d( étre affectées par la nouvelle stratégie de vaccination contre la coqueluche dans le pays, une
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technique largement utilisée pour évaluer I'efficacité des vaccins sans groupe de contrble défini (78).
Guzman-Holst et al. (48) ont évalué I'évolution de l'incidence des infections coquelucheuses de 2010
a 2018 (a I'exception de 2013, année d’introduction de la nouvelle recommandation vaccinale) et ont
conclu a une réduction de 52,8 % [IC 95 % : 12,1 ; 74,7] de l'incidence de la maladie associée a la
nouvelle stratégie de vaccination, car I'incidence des deux conditions de contrble n’a pas diminué sur
la méme période (27,1 % [IC 95 % : 9,2 ; 48,0] et 12,4 % [IC 95 % : -4,2 ; 31,8] pour les infections des
voies urinaires et les infections respiratoires aigués respectivement). Cette étude (48) a également
estimé I'efficacité en vie réelle contre les hospitalisations liées a la coqueluche en comparant la varia-
tion de l'incidence de ces hospitalisations a celle des deux conditions de contrfle. Les auteurs ont
observé une réduction de 48,8 % [IC 95 % : 24,7 ; 65,2] des hospitalisations liées a la coqueluche,
contre des augmentations de 76,5 % [IC 95 % : 41,9 ; 119,4] et de 35,9 % [IC 95 % : 12,8 ; 63,7] pour
les infections des voies urinaires et les infections respiratoires aigués respectivement. Guzman-Holst
et al. (48) ont estimé le taux de mortalité par coqueluche. Avec seulement 19 déceés liés a la coque-
luche inclus dans I'analyse chez les nourrissons de moins de 2 mois, les résultats n’étaient pas statis-
tiguement significatifs. Ce résultat non significatif contraste avec celui donné par Amirthalingam et al.
en Angleterre et au pays de Galles en 2016 (52), qui ont rapporté une efficacité vaccinale en vie réelle
contre la mortalité liée a la coqueluche de 95 % [IC 95 % : 79 ; 100], avec seulement 11 déces attri-
buables a la coqueluche sur les 243 cas de I'analyse (un décés pour un nourrisson né d’une mere
vaccinée, 10 décés pour des nourrissons nés de meres non vaccinées).

Godoy et al. (76) ont mené une étude cas-témoins appariés en utilisant des cas confirmés en labora-
toire chez les nourrissons de moins de 2 mois, chaque cas étant apparié a deux a quatre témoins nés
dans les 15 jours suivant la naissance du cas. Le statut vaccinal a été déterminé par les carnets de
vaccination. Les femmes ont été classées comme vaccinées avant la grossesse si elles avaient recu
le Tdap a n'importe quel moment dans les dix ans précédant la grossesse du cas ou du nourrisson
témoin, et comme vaccinées pendant la grossesse si elles avaient recu le Tdap entre 26 SA et > 14
jours avant 'accouchement. La vaccination maternelle pendant la grossesse avait une efficacité vac-
cinale chez I'enfant en vie réelle de 88,0 % [IC 95 % : 53,8 ; 96,5] et était Iégerement plus élevée chez
celles vaccinées avant 32 SA 88,5 % [IC 95 % : 54,9 ; 97,1] que chez celles vaccinées aprés 31 SA
87,8 % [IC 95 % : 39,7 ; 97,5], mais l'intervalle de confiance se chevauchait et donc sans signification
statistique.

Le programme de vaccination maternelle introduit en 2012 en Argentine a été évalué dans une étude
cas-témoins de Romanin et al. (75), ayant inclus 71 cas de coqueluche de moins de 2 mois et 300
témoins appariés sur I'dge entre 2012 et 2016. Le statut vaccinal de la meére a été confirmé a partir de
carnets de vaccination. Les cas de coqueluche étaient confirmés en laboratoire. Cette étude a confirmé
une efficacité du vaccin en vie réelle de 80,7 % [IC 95 % : 52,1 ; 92,2]. Les méres avaient été vaccinées
pendant la grossesse contre la coqueluche chez 49 % des nourrissons ayant contracté la coqueluche
et 78 % des nourrissons témoins. L'efficacité du vaccin en vie réelle au cours des deuxieme et troi-
sieme trimestres était de 77,6 % [IC 95 % : 39,1 ; 91,8] et 82,7 % [IC 95 % : 46,4 ; 94,4], respective-
ment.

Trois études rétrospectives ont utilisé la screening method afin d’évaluer I'efficacité vaccinale contre
la coqueluche chez les femmes enceintes (44, 52, 74). Cette méthode est basée sur une comparaison
de la proportion vaccinée parmi les cas et la population (témoin). Elle différe, toutefois, des autres
méthodes, car les témoins sont obtenus a travers une standardisation externe (en utilisant une esti-
mation de la couverture vaccinale qui est dérivée de sources externes de I'étude). Il est a souligner
gue la validité de la méthode dépend notamment de I'exactitude de cette estimation externe (79). L'ef-
ficacité en vie réelle du programme au Royaume-Uni de vaccination maternelle contre la coqueluche
chez les nourrissons de moins de 3 mois a été rapportée pour la premiére fois en 2014 dans une étude
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de cohorte rétrospective (44). Pour calculer l'efficacité, les auteurs ont utilisé les données de 82 cas
de coqueluche, dont 12 étaient nés de meres vaccinées. L'efficacité était de 91 % [IC 95 % : 83 ; 95]
chez les nourrissons de moins de 3 mois nés de méres vaccinées au moins 28 jours avant la nais-
sance. La méme analyse a été répétée en 2016 (52), avec davantage de données disponibles (243
cas, dont 35 cas nés de méres vaccinées), et a estimé l'efficacité en vie réelle contre les décés de
95 9% [IC 95 % : 79 ; 100] chez les nourrissons agés de moins de 3 mois. Sancho Uriarte et al. ont
effectué une étude rétrospective au Pays basque espagnol afin d’évaluer I'efficacité vaccinale chez les
femmes enceintes entre 27 SA et 36 SA dans la prévention de la coqueluche chez les nourrissons de
moins de 3 mois (74). Les cas ont été identifiés a partir des bases de données nationales des maladies
a déclaration obligatoire, des bases de données hospitalieres et des systémes régionaux de surveil-
lance microbiologique. La couverture vaccinale chez les femmes enceintes agées de 18 a 50 ans pen-
dant la période d’étude était de 93,7 %. L'étude a montré une efficacité vaccinale en vie réelle de 89 %
[IC 95 % : 72 ; 96] contre l'infection coquelucheuse chez les nourrissons de moins de 3 mois.

Une étude écologique faite par Santana et al. (49) a utilisé des bases de données nationales pour
comparer l'incidence des infections coguelucheuses confirmées en laboratoire chez les nourrissons
de moins de 2 mois avec l'incidence chez les nourrissons agés de 2 a 6 mois, avant et apres les
recommandations de vaccination contre la coqueluche chez la mere au Brésil. Avant l'intervention,
avec une couverture vaccinale d’environ 41 %, le risque d’étre infecté par la coqueluche pour les nour-
rissons de moins de 2 mois était de 1,15 [IC 95 % : 1,11 ; 1,19] (par rapport aux nourrissons agés de
2 a 6 mois). Aprés lintroduction du programme de vaccination, et avec une couverture de 63 % en
2019, le risque d’étre infecté par la coqueluche est diminué a 0,90 [IC 95 % : 0,82 ; 0,98] en comparant
les mémes groupes d’age. Les auteurs concluent qu'apres l'introduction du programme, le fait d’ap-
partenir & un groupe d’age plus jeune était associé a un risque d’infection plus faible.

Une étude cas-témoins menée en Australie, publiée en 2022 par Quinn et al. (77), a évalué I'efficacité
en vie réelle de la vaccination maternelle contre la coqueluche sur le nombre de cas de coqueluche
hospitalisés chez les moins de 2 mois. Les données ont été extraites des bases de données hospita-
lieres pour la période de 2012 a 2019. Les cas de coqueluche étaient confirmés en laboratoire et le
statut vaccinal a été obtenu a partir des dossiers médicaux. Au total, 17 cas et 52 témoins appariés
ont été inclus dans I'analyse. La proportion d’enfants de moins de 2 mois hospitalisés pour coqueluche
a diminué de 33,1 % avant la vaccination (entre 2012 et 2014) a 19,6 % apreés l'introduction de la
vaccination maternelle (de 2016 a 2019), p = 0,005. L’efficacité en vie réelle estimée du programme
de vaccination était de 84,3 % [IC 95 % : 26,1 ; 96,7].

Une étude de cohorte rétrospective réalisée aux Etats-Unis a rapporté I'efficacité vaccinale en vie
réelle contre les hospitalisations liées a l'infection par coqueluche confirmée en laboratoire (73). Au
total, 49 cas nés de meres vaccinées et 371 cas nés de méres non vaccinées ont été inclus dans
'analyse. Pour les nourrissons agés de moins de 63 jours, I'efficacité du vaccin contre I'hospitalisation
était de 58,3 % [IC 95 % : 14,9 ; 79,6], pour les nourrissons nés de meéres vaccinées a n'importe quel
moment de la grossesse, apres ajustement en fonction de I'age gestationnel et de la réception des
anatoxines diphtérique et tétanique et du vaccin anticoquelucheux.

Les principaux résultats des publications issues de la recherche de la littérature rapportant I'efficacité
de la vaccination en vie réelle sont résumés dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 3).

Tableau 3. Résultats de I'efficacité de la vaccination de la femme enceinte en vie réelle contre
I'infection, I'hospitalisation et la mortalité liées a la coqueluche, lorsque I'étude n’est pas citée
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dans la revue systématique sélectionnée et fait état d’'une estimation explicite de I'impact du

vaccin

Auteurs, année,
référence

pays

Infections

Rowe et al.,
2021 (72)
Australie

Guzman-Holst et
al., 2021 (48)
Mexique

Santana et al.
2021 (49)
Breésil

Romanin et al.,
2020 (75)
Argentine

Godoy et al.,
2021 (76)
Espagne

Sancho Uriarte
et al., 2019 (74)
Espagne

Amirthalingam
et al., 2016 (52)
Angleterre et

pays de Galles

Amirthalingam
et al., 2014 (44)
Angleterre et

pays de Galles

Hospitalisations
Quinn et al.,
2022 (77)
Australie

Guzman-Holst et
al., 2021 (48)
Mexique

Winter et al.,
2017 (73)
Etats-Unis

Type d’étude et
tranche d’age

Etude de cohorte
rétrospective

< 2 mois

Etude rétrospective
(écologique)

< 2 mois

Etude écologique
(analyse
chronologique)

< 2 mois

Etude cas-témoins

< 2 mois

Etude cas-
témoins

< 2 mois

Etude
rétrospective ;
< 3 mois

Etude
rétrospective ;
octobre 2012 a
ao(t 2015

< 3 mois

Etude
rétrospective ;
janvier 2008 a
septembre 2013
< 3 mois

Etude cas-témoins ;
< 2 mois

Etude de cohorte
rétrospective

< 2 mois

Etude de cohorte
rétrospective

Taille de la
population étudiée
et N d'évenements

N =186 962 : 126 999

femmes vaccinées,

41 494 non vaccinées,

15 650 statut vaccinal
inconnu,

1210 exclus

10 cas (méres
vaccinées)

5 cas (méres non
vaccinées)

Tendances temporelles
de morbidité et mortalité

entre 2010- 2018 :

N =434 cas
ambulatoires ; 713
hospitalisations et 19
déces

Etude chronologique
(oct. 2010 —janv.

2019) : échantillonnage
stratifié des nourrissons
(< 2 mois, 2 a 6 mois et

> 6 mois)

N =371
71 cas
300 témoins

N=171
47 cas
125 témoins

Cas observés de
nourrissons (févr.
2015 - janv. 2016)
N =41 cas

N =243
35 cas
208 témoins

N =282
12 cas
70 témoins

N =69
17 cas
52 témoins appariés

Tendances temporelles

de morbidité et
mortalité entre 2010-
2018 :

N =434 cas
ambulatoires ; 713
hospitalisations et 19
déces

N =420

49 cas

371 témoins

Bases de données
utilisées

Bases de données nationales
pour les naissances, les
registres de vaccination et les
confirmations de cas
(registres)

Quatre grandes bases de
données nationales du
systeme de santé

mexicain (SINAVE, SINAIS,
INAI et INEGI) : couverture
vaccinale, morbidité et
mortalité par coqueluche
Données démographiques,
incidence de la coqueluche et
des conditions de contréle

Base de données, SINANL1 :
incidence de la coqueluche
SINASC?2 : données
démographigues et
couverture vaccinale

Bases de données de la
surveillance hospitaliére
systématique

Bases de données de
surveillance de santé
publigue

Registre nat. des maladies
a déclaration obligatoire,
dossiers d’hospitalisation
et laboratoire

Bases de données de
surveillance (couverture
vaccinale et cas de
coqueluche) ;

de statistiques (décés)
Bases de données de
surveillance (couverture
vaccinale et cas de
coqueluche) ;

de statistiques (décés)

Registre nat. de

vaccination pour couverture
vaccinale, et dossiers de
confirmation de cas en
laboratoire

Quatre grandes bases de
données nationales du
systeme de santé

mexicain (SINAVE, SINAIS,
INAI et INEGI) : couverture
vaccinale, morbidité/mortalité
par coqueluche

Données démographiques,
incidence de la coqueluche et
des conditions de contrdle
Dossiers de laboratoire et
d’hospitalisation, registres de
vaccination nat.

Critere de
jugement

Infection
coquelucheuse
confirmée en
laboratoire

Infection
coquelucheuse
confirmée en
laboratoire et
cliniquement
(CIM - 10 A37)

Infection
coquelucheuse
confirmée en
laboratoire

Infection
coquelucheus
e confirmée en
laboratoire
Infection
coquelucheus
e confirmée
en laboratoire

Infection
coquelucheus
e confirmée
en laboratoire

Infection
coquelucheus
e confirmée
en laboratoire

Infection
coquelucheus
e confirmée
en laboratoire

Hospitalisation
d’'une infection
coquelucheuse
confirmée en
laboratoire

Hospitalisation
sliées ala
coqueluche

Hospitalisation
sliées ala
coqueluche
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EV, HR, IRR ou OR
[IC 95 %]

EV 80,1 % [37,1;93,7]

IRR diminution de
I'infection de 52,8 %
[12,1; 74,7] par rapport
aux IRR des controles

HR (infections
coquelucheuses chez les
nourrissons agés de < 2
mois vs 2 a 6 mois) :
avant:1,15[IC 1,11 ;
1,19] ; aprés : 0,90 [0,82;
0,98]

EV 80,7 % [52,1 ; 92,2]

EV 88,0 % [58,3 ; 96,5]

EV 89 % [72 ; 96]

EV 91 % [88 ; 94]

EV 91 % [84 ; 95]

EV 84,3 %[26,1; 96,7]

IRR diminution de 48,8 %
[24,7 ; 65,2] par rapport
aux IRR des controles :
augmentation de 76,5 %
[41,9; 119,4] et
augmentation de 35,9 %
[12,8; 63,7]

EV 58,3 % [14,9 ; 79,6]
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Auteurs, année,

Type d’étude et

Taille de la

référence tranche d’age population étudiée Ba_ls_e§ eI Eleiees _Crltere ef S HFE,’ R ELHEIS
pays ot N d'événements utilisées jugement [IC 95 %]
< 2 mois
Mortalité
Etude de cohorte Changement brut du
rétrospective, Déces liés A taux de mortalité :
tendances Tendances la -82,4%[-577,7;
temporelles de temporelles de Quatre grandes bases de coqueluche : | 41301
morbidité et morbidité et données gat'ona',es du Oﬂr contole | (IRA:-355%
mortalité entre mortalité entre 2010- | Systeme de sante p . [- 236,1 ; 165,1])
Guzman-Holst et 2014 et 2018 2018 : mexicain (SINAVE, SINAIS, du systeme
al., 2021 (48) aore ' INAI et INEGI) : couverture de Changement du ta
Mexique ( tp ds i N = 434 vaccinale, morbidité/mortalité | surveillance : d gt lité ai ut ui(
introduction) = cas par coqueluche déces liés e mortalité ajustan

versus 2010 a
2012 (avant

ambulatoires ; 713
hospitalisations et 19

Données démographiques,
incidence de la coqueluche

aux infections
respiratoires

sur tendance séculaire
et saisonniére :

introduction) décés aigués (IRA) 4,9 % [- 93,3 ; 1 545,6]
9 (IRA : 122,4 % [48,5 :
< 2 mois 233,3])
- Bases de données de Déces liés a SYCE b i ]
Amirthalingam et | Etude il | luch 11 déces : 1 nourrisson
al., 2016 (52) rétrospective surveriance (Couvertire 'a COQUELICNE | s 'une mere
N N =243 vaccinale et cas de a partir de L
Angleterre et luche) - d . vaccinée, 10
pays de Galles < 3 mois coqueluct €); . onnees nourrissons nés de
de statistiques (déces) nationales

meres non vaccinées

Résumé

L'analyse exhaustive de la littérature des dix derniéres années montre que la vaccination de la
femme enceinte contre la coqueluche a une efficacité élevée en vie réelle lorsque I'on estime
'impact sur I'infection par la coqueluche. La méta-analyse incluse rapporte un odds ratio de 0,22
[IC 95 % : 0,14 ; 0,33] pour la réduction de I'incidence de la coqueluche chez les nourrissons
de moins de 3 mois, par rapport aux nourrissons nés de meéres non vaccinées. Les estimations
directes de l'efficacité vaccinale en vie réelle contre la coqueluche trouvée dans d’autres publica-
tions non prises en compte dans la méta-analyse varient de 80,1 % [IC 95 % : 37,1 ; 93,8] a 91 %
[IC 95 % : 88 ; 94] pour les nourrissons agés de moins de 2 a 3 mois.

La vaccination a eu un impact sur la diminution des hospitalisations liées a la coqueluche chez
les nourrissons de moins de 2 mois (entre 58,3 % [IC 95 % : 14,9 ; 79,6] et 84,3 % [IC 95 % :
26,1 ; 96,7] pour les estimations directes) et sur la diminution de la mortalité attribuable a la
coqueluche chez le nourrisson de moins de 3 mois (environ 95 % [IC 95 % : 79 ; 100] en Angle-
terre et au pays de Galles, bien qu’'une deuxiéeme étude réalisée au Mexique chez les nourrissons
de moins de 2 mois n'ait pas rapporté de résultat statistiquement significatif).

L'efficacité en vie réelle du vaccin anticoquelucheux est importante chez les nourrissons ageées de
moins de 2 a 3 mois qui sont trop jeunes pour étre protégés par leur vaccination et qui ont donc le
plus besoin d’étre protégés contre I'infection coquelucheuse en attendant leur primovaccination. En
France, la vaccination contre la coqueluche étant obligatoire depuis janvier 2018 a partir de I'age de
2 mois, la vaccination maternelle permettrait de mieux protéger les nourrissons non encore vacci-

z

nes.
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5.3. Sécurité et tolérance

5.3.1. Sécurité et tolérance chez la femme enceinte et le nourrisson né de
mere vaccinée contre la coqueluche pendant la grossesse

Les données publiées a ce jour rapportent dans la trées grande majorité des cas des données obtenues
apres vaccination chez la femme enceinte par un vaccin combiné trivalent dTca, associant la valence
diphtérique (anatoxine diphtérique), la valence tétanique (anatoxine tétanique) et la valence coquelu-
cheuse (acellulaire, multicomposée). En France, seuls deux vaccins combinés quadrivalents dTcaP,
associant en plus la valence poliomyélitique (germe entier inactivé), Repevax et Boostrixtetra, sont
disponibles chez la femme enceinte. Pour cette raison, ne sont décrites dans le présent rapport que
les données de tolérance et de sécurité relatives aux vaccins disponibles, qu’il s'agisse de vaccins
combinés tri- ou quadrivalents.

5.3.1.1. Sécurité et tolérance chez la femme enceinte et le nourrisson des vac-
cins combinés trivalents dTca

Gidengil et al. rapportent, dans une revue systématique avec méta-analyse publiée en 2021, les don-
nées de sécurité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte (80). L’analyse n’'a
pas mis en évidence de différence significative entre les groupes (vaccination versus contrble)
sur le risque de survenue de : événements cardiovasculaires maternels (RR 0,86, IC 95 % 0,41-1,84 ;
six études), déces maternel (RR 1,52 ; IC 95 % 0,07-32,25 ; quatre études), diabéte gestationnel (RR
0,98 ; IC 95 % 0,88-1,10 ; quatre études), éclampsie/pré-éclampsie (RR 0,96 ; IC 95 % 0,92-1,01 ; six
études), travail/accouchement prématuré (RR 0,62 ; IC 95 % 0,46-0,82 ; 10 études), évenements du
systeme reproducteur maternel (RR 0,52 ; IC 95 % 0,05-5,91 ; trois études), mortalité fcetale in utero
(RR 0,44 ; IC 95 % 0,11-1,80 ; six études), évenements cardiovasculaires chez les nourrissons (RR
0,77 ; IC 95 % 0,50-1,20 ; quatre études), décés chez les nourrissons (RR 0,15 ; IC 95 % 0,00-8,88 ;
trois études), encéphalite/encéphalopathie chez les nourrissons (RR 1,23 ; IC 95 % 0,60-2,54 ; quatre
études) ou convulsions chez les nourrissons (RR 1,02 ; IC 95 % 0,76-1,35 ; trois études). Il n’y avait
également aucune preuve d’'un risque accru d’encéphalite/encéphalopathie maternelle, d’autisme chez
les nourrissons, de malformations congénitales chez les nourrissons ou de convulsions fébriles chez
les nourrissons nés de méres vaccinées pendant la grossesse (cf. Tableau 4, page 44).

Mohammed et al. évaluent dans une étude publiée en 2021, a partir des résultats d’'une cohorte pros-
pective australienne menée entre 2015 et 2018, le risque de survenue d’'une chorioamniotite chez
1 019 femmes vaccinées contre la coqueluche pendant la grossesse selon une définition précise et
médicale de la chorioamniotite (81). La suspicion de chorioamniotite était évoquée uniqguement sur
avis médical contrairement aux études précédentes. Des critéres précis la définissaient : fiévre
> 38 °C, associée a au moins deux des signes clinico-biologiques suivants : tachycardie maternelle,
tachycardie feetale, sensibilité utérine, odeur nauséabonde du liquide amniotique, leucocytose mater-
nelle ou augmentation de la CRP. Le diagnostic pouvait également étre histologique. Au total, 1,8 %
(23/1 272) de I'ensemble des femmes enceintes incluses dans I'étude ont présenté une chorioamnio-
tite, parmi lesquelles 1,5 % (16/1 019) avaient été vaccinées contre la coqueluche pendant la gros-
sesse et 2,7 % (7/253) n’étaient pas vaccinées. Les auteurs ne retrouvaient pas dans cette étude
d’'association significative entre la vaccination maternelle contre la coqueluche et la survenue
d’'une chorioamniotite (aRR 0,71 ; IC 95 % 0,27-1,82).

Des études rapportent un risque statistiquement significatif de survenue d’une chorioamniotite dans
les suites d’'une vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte (82-86). Il s’agit d’études de
faible niveau de preuve, car a trés haut risque de biais (cohortes observationnelles rétrospectives),
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reposant sur une définition diagnostique de la chorioamniotite peu fiable (données du codage de l'ac-
tivité hospitaliere). Aucune de ces études ne fait la preuve d’une association entre les complications
cliniques potentielles de la chorioamniotite (accouchement prématuré, sepsis néonatal, admission en
soins intensifs néonataux) et la vaccination maternelle contre la coqueluche, suggérant également le
manque de pertinence clinique de ces données (cf. 5.3.2 Données de pharmacovigilance de Mayotte).

Concernant les données de tolérance (réactogénicité) chez la femme enceinte, d’Heilly et al. rappor-
tent, dans une revue systématique publiée en 2019, les données groupées de 15 études réalisées
entre 1995 et 2018 (neuf essais cliniques prospectifs et 6 études d’analyse de base de données) re-
cueillant les données rapportées pour plus de 240 000 femmes enceintes (53). Les événements indé-
sirables (El) les plus fréquents étaient des évenements locaux survenant au point d’injection tels que
la douleur, l'induration, I'érytheme et/ou la démangeaison. L'incidence de ces évenements était com-
parable entre les groupes (femmes enceintes versus femmes non enceintes). Une réaction systémique
telle que la fievre survenait chez la femme enceinte dans la plupart des études analysées, avec un
risque de développer une fiévre dans les trois jours post-administration du vaccin pouvant étre 5 fois
plus élevé chez la femme enceinte en comparaison a la femme non enceinte (ratio des taux d'incidence
ajusté ou adjusted incident rate ratio (AIRR) 5,4 ; IC 95 % 2,1-13,9) (87). Les autres effets indésirables
systémiques connus de la vaccination tels que les céphalées, les nausées/vomissements, les myal-
gies/arthralgies, la fatigue et/ou le malaise n’étaient pas plus fréquents chez la femme enceinte en
comparaison a la femme non enceinte. Par ailleurs, les évenements indésirables étaient classique-
ment d’intensité |égere (< 20 % d’événements modérés a séveres, essentiellement douleur/sensibi-
lité au point d’injection).

Les auteurs de cette méme revue (53) décrivent également les données de sécurité chez le nourrisson
né de mere vaccinée contre la coqueluche pendant la grossesse a partir de données colligées de
22 études (4 essais controlés randomisés et 18 études observationnelles/cohortes). Plusieurs critéres
sont évalués : prématurité, mortalité fcetale in utero, critéres de développement (croissance intra-uté-
rine et poids de naissance), mortalité et pathologies néonatales, malformations/anomalies congéni-
tales (pathologie du septum atrioventriculaire, spina bifida, fentes palatine et labiale, hernie
diaphragmatique), complications néonatales, atteintes respiratoires, score APGAR, et le pH du sang
de cordon. Aucun de ces critéres n’est survenu de facon significativement plus importante chez les
nourrissons nés de meres vaccinées en comparaison a ceux nés de méres non vaccinées. De plus, le
taux d’El graves était comparable dans les deux groupes ; aucun des effets indésirables graves
rapportés n’était relié a la vaccination.

D’autre part, les données de sécurité d’'une co-administration des vaccins contre la coqueluche et
contre la grippe pendant la grossesse sont rassurantes (88, 89). Elles le sont également chez le nour-
risson né d'une mére ayant bénéficié d’'une co-administration des vaccins contre la coqueluche et
contre la grippe pendant la grossesse. Sur les parametres évalués (prématurité, petit poids de nais-
sance, retard de croissance intra-utérin), aucun n’était rattaché a la période d’administration des vac-
cins (administration séquentielle versus administration concomitante) (89). Une étude récente
australienne en vie réelle, menée entre 2015 et 2018, décrit les données de sécurité de 13 758 femmes
enceintes enregistrées dans une base de données (90). Les taux globaux EI étaient inférieurs apres
le vaccin contre la grippe (4,9 %) en comparaison a ceux observés apres le vaccin contre la coque-
luche (6,4 %) ou apres I'administration simultanée de ces deux vaccins (7,4 %). Le profil des El était
similaire pour les deux vaccins. Les réactions locales au site d’injection, la fatigue et les maux de téte
étant les plus fréquemment signalés. L’administration concomitante des deux vaccins était asso-
ciée a un taux plus fréquent d’El, mais de moindre intensité.
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5.3.1.2. Sécurité et tolérance chez la femme enceinte et le nourrisson de vac-
cins quadrivalents dTcaP

Une seule étude a évalué la sécurité et la tolérance chez la femme enceinte et le nourrisson des
vaccins combinés quadrivalents dTcaP. Dans cette étude de cohorte observationnelle, menée au
Royaume-Uni entre 2012 et 2013, Donegan et al. ont évalué la sécurité de cette vaccination réalisée
au 3¢ trimestre chez 20 074 femmes enceintes et leurs nourrissons (91). Les résultats ne sont pas en
faveur d’un risque accru de mortalité foetale in utero dans les 14 jours suivant immédiatement la vac-
cination (RR 0,69 ; IC 95 % 0,23-1,62) ou plus tard au cours de la grossesse (RR 0,85 ; IC 95 % 0,44-
1,61) par rapport aux taux nationaux historiques. En comparaison a une cohorte historique appariée
de femmes enceintes non vaccinées, il n’y avait pas d’argument en faveur d’une accélération du délai
d’accouchement associée a la vaccination (RR 1,00 ; IC 95 % 0,97-1,02). De plus, les auteurs ne
rapportaient aucun surrisque de mort foetale in utero, de décés maternel ou néonatal, de pré-éclamp-
sie/éclampsie, d’hémorragie, d’anomalie du rythme cardiaque fcetal, de rupture utérine, de placenta
preevia/vasa preevia, d’accouchement par césarienne, de faible poids a la naissance ou d’insuffisance
rénale néonatale, ou de tous évenements graves qui puissent survenir naturellement pendant la gros-
sesse.

5.3.2. Données de pharmacovigilance

A Mayotte : une recherche effectuée par ’ANSM sur les données de pharmacovigilance rapportées
chez les femmes enceintes vaccinées a Mayotte avec les vaccins Repevax et Boostrixtetra a été faite.
Cette enquéte est établie sur les données issues des bases nationales de pharmacovigilance et de la
base Eudravigilance entre janvier 2018 et mars 2022. Aucun signalement de sécurité n’a été rapporté
dans ces deux bases de données.

En Europe, les rapports périodiques actualisés de sécurité durant la période du 10 juillet 2015 au
8 juillet 2020, pour les vaccins Repevax et Boostrixtetra ont signalé une possible infection de la cavité
amniotique (chorioamniotite). Cependant, ce signal a été clos et réfuté par le comité d’évaluation des
risques en matiere de pharmacovigilance européenne (The Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC). Une revue cumulative a été demandée dans le cadre du prochain rapport pério-
dique actualisé de sécurité (fin de période au 8 juillet 2025).
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Tableau 4. Données de sécurité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte, le feetus et le nourrisson d’aprés Gidengil et
al., 2021 (80)

4 études (2 essais controlés

(92-95)

randomisés)

6 études (2 essais controlés

1,52 0,07-32,25 o
randomiseés)

0,96 0.92-1,01 6 études (2 ess_a|§ controlés 1267 812 (83, 92-96)
randomiseés)

0,86 041-1,84 6 (3 essais coqtroles randomi- 235 154 (87, 92-95, 97)

Sés)
0,08 0,88-1,10 4 études (1 essff:ll f:ontrole ran- 234 833 (87, 93-95)
domisé)

0,62 0.46-0,82 10 études (3 ess_a[s controlés 267 618 (92-101)
randomiseés)

0,52 0.05-5,91 3 études (2 essais controlés 3423 (92, 93, 95)

(93, 95, 97-100)

randomisés)

0,44 0,11-1,80 - 13 020
randomiseés)
015 0,00-8,88 3 études (1 ess_allcontrole ran- 10523 (93, 95, 99)
domisé)
1,23 0.60-2,54 4 études (1 essgl f:ontrole ran- 762 628 (83, 93, 95, 101)
domisé)
1,02 076-1,35 3 études (aucu_ne: controlée 953 852 (82, 83, 101)
randomisée)
077 0,50-1,20 4 études (2 essais controlés 70 763 (93, 97, 100, 101)
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Résumé

Les données de sécurité et de tolérance de la vaccination maternelle contre la coqueluche
sont rassurantes. La vaccination n’est pas associée a un risque accru d’événements indésirables
chez la femme enceinte, le feetus ou le nouveau-né, et présente un bon profil de tolérance.

Une recherche effectuée par TANSM afin d’évaluer la sécurité des vaccins Repevax et Boostrixtetra
n'a montré aucun signalement de sécurité a Mayotte.

Les données de sécurité en faveur d’une possible co-administration des vaccinations contre la co-
queluche et contre la grippe chez la femme enceinte sont rassurantes.

5.4. Evaluation de la période optimale de la grossesse pour
réaliser la vaccination

5.4.1. En fonction de I'immunogénicité et I'efficacité

Au total, huit études évaluant la période optimale de vaccination de la femme enceinte contre la co-
gueluche ont été identifiées. Ces études sont résumées dans le Tableau 5 et Tableau 6.

Tableau 5. La taille de chaque cohorte et la période de vaccination pour chaque cohorte des
études qui ont considéré la période optimale de vaccination pendant la grossesse

etal. 2018
2021
Tessier et al.
Winter et al.
2017
Ederhardt et
al. 2016
Naidu et al.
2016
Abu Raya et
al. 2014

Contréle non Période de vaccination (SA

. Périodedevaccination(sA) |
vacciné lEBEBBIBEIIEEIIEIIIEIEEMEEImmmmmmmﬂmﬁmmm

n=69

n =32445

n=6092

n=3681

Vaz-de-Lima
etal. 2019

=1
n

~

v
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Tableau 6. Impact de la vaccination contre la coqueluche de femmes enceintes sur la réponse
immunitaire de nourrissons ou l'efficacité vaccinale en fonction du moment de la vaccination

(en SA)
Nombre de femmes et
Auteur, -
Année perlo_des_de
vaccination

Immunogénicité

Wanlapa-
korn et
al.,

2018 (102)

Eberhardt
etal.,
2016 (103)

Naidu et
al.,
2016 (104)

Abu Raya
etal.,
2014 (105)

Vaz-de-
Lima et
al.,

2019 (106)

Efficacité

Godoy et
al.,
2021 (76)

Winter et
al.,
2017 (107)

N vaccinées : 369
26 230 SA=194
31a36 SA=175

N vaccinées : 335
13a25SA =122
26+ SA =213

N vaccinées : 82
28a32SA=38
33436 SA=44

Non vaccinées : 27

N vaccinées : 61*
27a30SA=21
31a36SA=30
>36SA=7

Non vaccinées : 20

N vaccinées : 213
17a26 SA=21
27 a29 SA =87
30a33SA=97
34a40SA=8

Non vaccinées : 75

N vaccinées : 122 (26
cas et 96 témoins)
26 231 SA=69 (13
cas et 56 témoins)
32+ SA =53 (13 cas
et 40 témoins)
Non vaccinées : 39 (19
cas et 20 témoins)

N vaccinées : 42 218
<27 SA=6092
27a36SA=
32 445
Toutes SA =3 681

Type d’étude

Essai controlé
randomisé

Etude de
cohorte
prospective

Etude de
cohorte
prospective

Etude de
cohorte
prospective

Etude
transversale

Etude cas-
témoins
appariée

Etude de
cohorte
rétrospective

Bases de
données
utilisées

Données fournies
lors de l'inscription
alECR

Données fournies
lors de l'inscription
a I'étude de
cohorte
prospective

Données fournies
lors de l'inscription
a l'étude de
cohorte
prospective

Données fournies
lors de l'inscription
a I'étude de
cohorte
prospective

Données fournies
au moment de
l'inscription, a
I'exception des
carnets de
vaccination

Base de données
Surveillance de
santé publique de
Barcelone et de
I'Institut de santé
publique de
Navarre

Dossiers de
confirmation de
cas en laboratoire
California
Immunization
Registry (CV)
Dossiers
d’hospitalisation

Critere de
jugement

Immunogénicité

Immunogénicité

Période optimale
en termes
d’'immunogénicit
é

Période optimale
en termes
d’'immunogénicit
é

Immunogénicité

Efficacité
vaccinale en vie
réelle contre
I'infection

Efficacité
vaccinale en vie
réelle contre
I'infection

Résultats

Les femmes vaccinées entre 26 et 30 SA
avaient des IgG anti-FHA plus faibles que
celles vaccinées entre 31 et 36 SA. Les
rapports d'anticorps entre le cordon et la
mere étaient significativement plus élevés
pour les trois anticorps (anti-PT, anti-PRN et
anti-FHA) dans le groupe vacciné
précocement par le Tdap que dans le
groupe vacciné tardivement (p = 0,024 mais
résultats non présentés).

L’immunisation maternelle au début du 2°¢
trimestre a augmenté de maniéere
statistiquement significative des anticorps
néonataux PT et FHA, avec des rapports
GMC (2° trimestre vs 3° trimestre) pour les
anti-PT et les anti-FHA de 1,9 [IC 95 % :
1,4;25et22[IC95%:1,7; 3,0],

p < 0,001 pour les deux comparaisons.

La vaccination entre 28 et 32 SA a entrainé
des taux d’anticorps PT, PRN et FHA plus
élevés dans le sang de cordon que la
vaccination entre 33 et 36 SA. La
vaccination au début du troisieme trimestre
semble plus efficace que plus tard dans la
grossesse en termes de niveaux d'lgG anti-
PRN, avec un niveau significativement plus
élevé pour la cohorte vaccinée plus tét dans
la grossesse. Aucune différence n'a été
signalée pour les IgG anti-PT et anti-FHA.
Les concentrations moyennes géométriques
d’'lgG anti-PT dans le cordon ombilical
étaient significativement plus élevées chez
les nourrissons nés de meres vaccinées
pendant les 27 et 30 SA que pendant les
périodes de vaccination ultérieures, entre les
31 et 36 SA et apres 36 SA (46,04 Ul/ml [IC
95 % : 24,29 ; 87,30] contre 8,69 Ul/ml [IC
95 % : 3,66 ; 20,63] et 21,12 UI/mI[IC 95 % :
7,93 ; 56,22] respectivement, p < 0,02).

La vaccination au début du troisieme
trimestre pourrait étre plus efficace qu’'une
vaccination tardive. Aucune différence
significative pour les IgG anti-PT maternelles
selon la période de vaccination. Aucune
différence significative pour les
concentrations moyennes géométriques
d’'anticorps dans le sang du cordon selon la
période de vaccination, bien que des
niveaux d’'anticorps plus élevés aient été
signalés dans le sang du cordon lorsque la
mere avait été vaccinée au moins 8
semaines avant la naissance.

La vaccination avant et aprés 32 SA est
aussi efficace pour réduire le risque
d’infection par la coqueluche (EV 88,5 % [IC
95 % : 54,9 ; 97,1] contre 87,8 % [IC 95 % :
39,7 ; 97,5] respectivement).

Pas de résultat pour la cohorte vaccinée
avant 27 SA. L'EV ajustée contre l'infection
était de 85,4 % [IC 95 % : 33,0 ; 96,7] pour
la vaccination au cours du troisiéme
trimestre et de 63,8 % [IC 95 % : 10,6 ; 85,4]
pour la vaccination a tout moment de la
grossesse.
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Nombre de femmes et Bases de

Auteur, Critere de

p ériodes de Type d’étude données : Résultats
A eaccination P utilisées Jugement
Non —infériorité en termes de nombre de cas et hospitalisations
60 cas (28 a 32 SA) contre 62 cas (20 a 32

Hospital Episodes SA), mais le nombre de cas de prématurés a
Statistics Impact vaccinal diminué de 20 a 9 respectivement. La

Tessier et | N vaccinées : 122 Etude de Datab_as_e _ en termes de différence entre la durée qe I_’hospitalisation

al _ o8a32 S A = 60 cohorte (hospl'tallsatlons) nombre de cas entr'e I_es deux groupes n_’eta|t pas

26’21 (43) . 20332 SA=62 rétrospect Survelllanc_e dela | et o statistiquement significative. Un

pective ; . R P N

santé publique : hospitalisations élargissement de la période de vaccination a

cas de coqueluche | (non-infériorité) été associé a une réduction des
hospitalisations chez les nouveau-nés
prématurés pour coqueluche.
1 Trois femmes ont été vaccinées entre la 20° et la 26° SA (23¢, 23¢, 26°).
LLOQ : Lower limit of quantitation.

Wanlapakorn et al. (102) ont effectué un essai contr6lé randomisé (n = 361) afin d’évaluer la concen-
tration d’anticorps contre les antigenes de la coqueluche dans les sérums maternels et de cordon
ombilical de 369 femmes en Thailande. La concentration géométrique moyenne des IgG anti-PT, anti-
FHA et anti-PRN, de sang maternel et de sang de cordon était similaire. Les IgG anti-PT, anti-FHA et
anti-PRN maternels étaient significativement corrélés aux valeurs du cordon. En outre, lorsque les
femmes enceintes ont été stratifiées en deux groupes en fonction de leur age gestationnel au moment
de la vaccination, les IgG anti-FHA maternelles dans le groupe vacciné précocement, qui avait recu
un vaccin contre la coqueluche entre 26 et 30 SA (n = 194), étaient plus faibles que celles vaccinées
entre 31 et 36 SA (n=175) (p = 0,024). Cependant, les ratios d’anticorps cordon/maternels étaient
statistiquement significativement plus élevés pour les trois anticorps dans le groupe vacciné tét que
dans le groupe vacciné tard (p < 0,001). Un intervalle plus long entre la vaccination et I'accouchement
a entrainé des titres plus élevés d’anticorps contre les antigénes coquelucheux testés dans le sang de
cordon ombilical, en particulier entre deux et huit semaines avant 'accouchement. Cet effet s’est atte-
nué lorsque la vaccination a été administrée entre huit et quatorze semaines avant I'accouchement,
comme le montre la diminution des titres d’anticorps. Ces résultats suggerent que la vaccination,
au moins huit semaines avant I'accouchement, maximise la production d’anticorps.

Eberhardt et al. (103) ont rapporté que la vaccination précoce pendant la grossesse entrainait des
concentrations d’anticorps (de PT et de FHA) plus élevées chez les nourrissons. Les femmes ont été
vaccinées entre 13 et 25 SA ou a partir de 26 SA, et les GMCs pour la PT étaient significativement
plus élevés dans le sang de cordon pour les femmes vaccinées pendant le deuxieme trimestre
(57,1 EU/mI[IC 95 % : 47,8 ; 68,2] vs 31,1 EU/mI[IC 95 % : 25,7 ; 37,7], p < 0,001). Le méme résultat
a éteé rapporté pour les anticorps FHA (284,4 EU/mI [IC 95 % : 241,3 ; 335,2] vs 140,2 EU/mI[IC 95 % :
115,3;170,3], p < 0,001).

Naidu et al. (104) ont comparé les taux d’anticorps dans des échantillons de sang ombilical de femmes
vaccinées entre 28 et 32 SA et des femmes vaccinées entre 33 et 36 SA. En utilisant une analyse
multivariée pour évaluer le lien entre la période de vaccination et le niveau d’anticorps PT, PRN et
FHA, les auteurs n’ont rapporté aucune différence entre les deux cohortes pour les niveaux d’lgG anti-
PT et anti-FHA, mais il y avait un niveau plus élevé d’'lgG anti-PRN pour la cohorte vaccinée entre
28 et 32 SA par rapport a la cohorte vaccinée entre 33 et 36 SA (p = 0,03).

Abu Raya et al. (105) ont comparé les GMCs pour les IgG spécifiques de la coqueluche dans les
sérums de cordon des nouveau-nés de femmes vaccinées (n = 61) a trois périodes différentes : 27 a
30 SA, 31 a 36 SA et plus tard que 36 SA. lls ont constaté que la période optimale de vaccination était
de 27 a 30 SA, avec des GMCs de 46,04 [IC 95 % : 24,29 ; 87,30] (p < 0,001 par rapport aux femmes
non vaccinées), 8,69 [IC 95 % : 3,66 ; 20,63] (p < 0,004 par rapport aux femmes non vaccinées) de 31
a36 SAet21,12[IC95 % : 7,93 ; 56,22] & > 36 SA (p < 0,004 par rapport aux femmes non vaccinées).
Les GMCs étaient également significativement plus élevés pour les FHA, mais il n’y avait pas de
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différence pour les GMCs et les PRNs, bien que les concentrations soient constamment plus élevées
chez les femmes vaccinées que chez les femmes non vaccinées, quelle que soit la période de vacci-
nation. Cependant, le petit nombre de personnes vaccinées dans chaque cohorte, ainsi que la petite
cohorte de personnes non vaccinées (21, 30, 7 et 20 respectivement) rendent les résultats de cette
étude de cohorte prospective difficiles a généraliser.

Une étude transversale brésilienne publiée en 2019, portant sur 213 femmes vaccinées, a suggéré
que la vaccination au début du troisiéme trimestre était plus efficace qu’une vaccination tardive (106).
Des échantillons de sang du cordon ombilical ont été prélevés sur des femmes vaccinées et non vac-
cinées au Brésil et des GMCs d’anticorps PT ont été calculés, qui suggérent que le temps écoulé entre
la vaccination et la naissance était associé a une augmentation des GMC dans le sang de cordon
ombilical, mais une comparaison statistique formelle n'a pas apporté de preuves suffisamment solides
pour trancher cette question. Dans une question similaire dans I'étude d’Abu Raya et al. (105), les
petites tailles de cohortes de cette étude rendent les résultats difficiles a interpréter a plus grande
échelle.

En 2021, une étude cas-témoins réalisée par Godoy et al. (76) a estimé l'efficacité en vie réelle contre
I'infection par la coqueluche chez les nourrissons nés de femmes vaccinées pendant la grossesse
(26 cas et 96 contrbles). La vaccination maternelle pendant la grossesse avait une efficacité en vie
réelle de 88,0 % [IC 95 % : 53,8 ; 96,5] que ce soit avant 32 SA 88,5 % [IC 95 % : 54,9 ; 97,1] ou apres
31SA87,8% [IC 95 % : 39,7 ; 97,5].

Winter et al. (107) ont rapporté dans une étude de cohorte rétrospective, portant sur 42 941 femmes,
gue la vaccination recue entre 27 et 36 SA était plus efficace que la vaccination post-partum pour
prévenir la coqueluche chez les nourrissons de moins de 8 semaines. Les auteurs ont signalé 119 cas
de coqueluche dans la cohorte de nourrissons, dont 25 sont survenus avant I'age de 8 semaines (8
dans la cohorte des nourrissons nés de femmes vaccinées pendant la grossesse par rapport a 17 nés
de femmes vaccinées post-partum, p = 0,01) et 40 avant 'dge de 12 semaines (15 dans la cohorte
des nourrissons nés de femmes vaccinées pendant la grossesse par rapport a 25 nés de femmes
vaccinées post-partum, p = 0,01). L’efficacité vaccinale estimée en cas de vaccination a tout moment
de la grossesse était de 63,8 % [IC 95 % : 10,6 ; 85,4], contre 85,4 % [IC 95 % : 33,0 ; 96,7] pour la
vaccination entre 27 et 31 SA. Ces chevauchements des intervalles de confiance pour les estimations
de l'efficacité vaccinale en vie réelle ne suggerent pas de différence entre la vaccination pendant 27
et 31 SA ou apres 31 SA en termes d’efficacité vaccinale en vie réelle.

Une étude de cohorte rétrospective réalisée par Tessier et al. (43), en Angleterre et publiée en 2021,
a montré les bénéfices d’une vaccination précoce pendant la grossesse (c’est-a-dire a partir de 20 SA)
pour la protection des enfants prématurés. Sur 151 cas de coqueluche confirmés en laboratoire et pour
lesquels les données étaient suffisantes sur 'age gestationnel pour déterminer I'dge gestationnel au
moment de la vaccination de la mere, la durée du séjour a I'hdpital n'a pas montré de lien avec la SA
de vaccination. Cependant, I'infection de coqueluche parmi les enfants prématurés a diminué de 20 a
9 apres lintroduction de la nouvelle politique (p = 0,06). Cing décés de nourrissons ont été observés
avant l'introduction de la vaccination anticoquelucheuse de femmes enceintes et aucun déces n'a été
enregistré apres le changement de politique. Deux nourrissons décédés étaient prématurés, deux
étaient nés a terme, et un nourrisson n'avait pas d’age gestationnel connu. Les cas ageés de 0 a 4 se-
maines ont eu un séjour hospitalier significativement plus long (médiane de trois jours de plus) que les
nourrissons ageés de 5 a 8 semaines. Les cas de co-infection (médiane de un jour de plus) et les
prématurés (médiane de quatre jours de plus) ont eu une durée d’hospitalisation plus longue. Les
résultats suggérent qu’une vaccination plus précoce pendant la grossesse a réduit les cas de coque-
luche hospitalisés chez les jeunes prématurés.
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5.4.2. En fonction des données de sécurité

Gidengil et al. rapportent, dans une revue systématique avec méta-analyse publiée en 2021, les don-
nées de sécurité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte a partir de 13 études
(3 essais contrblés randomisés et 10 études observationnelles rétrospectives) (80). Comme précisé
dans le chapitre 5.3.1.1, les données de sécurité et de tolérance de la vaccination maternelle
contre la coqueluche étaient rassurantes. La majorité des études (dont 3 essais contrdlés randomi-
sés) rapportaient des données chez la femme enceinte au cours du 3¢ trimestre de grossesse (Tableau
7). Les données de sécurité au cours des 1° et 2° trimestres de grossesse rapportaient, a partir
d’études observationnelles rétrospectives, de plus faibles niveaux de preuve. Aucune publication n’a
signalé a ce jour un surrisque de survenue d’événements indésirables!’ en fonction de la période de
vaccination.

Les recommandations canadiennes (cf. Annexe 3) avaient signalé par ailleurs que les données sur
I'innocuité sont plus nombreuses et donc plus fiables au cours du troisiéme trimestre (entre 27
et 32 SA). Les données sur I'innocuité avant 13 SA étant limitées (108).

Tableau 7. Etudes évaluant la sécurité du vaccin chez les femmes enceintes en fonction de la
période de la grossesse

. > _ Période de grossesse Nombre de partici-
EIEES B EARILEE Trimestre (SA) pantes vaccinées
Hall et al., 2020 (96) Obsewatlonnelle rétros- 1 1o T 084
pective
Shakib et al., Observationnelle rétros-
2013 (100) e I 1T 87/138 (63 %)
Kharbanda et al., Observationnelle rétros- e o
2016 (87) pective T1 1T 4 095/53 885 (7,6 %)
Observationnelle rétros-
Layton et al., 2017 (83) pective TL+T2 <27 25037
Shakib et al., Observationnelle rétros- o
2013 (100) pective T2 2 241138 (17 %)
Kharbanda et al., Observationnelle rétros- o o
2016 (87) pective T2 2°T 18 429/53 885 (34,2 %)
DeSilva et al., Observationnelle rétros-
2017 (82) pective T2 et T3 222 45008
Layton et al., 2017 (83) A CPservationnelle rétros- T3 > 27 123780
pective
Perrett et al., 2020 (93) oS4 controle rando- 3 27-36 341
misé
Halperin et al., Essai contrdlé rando-
2018 (92) misé 3 = e
Essai contrélé rando-
Munoz et al., 2014 (97) misé T3 30-32 33
Griffin et al., 2018 (94) =~ COPservatonnelle retros- - 28-38 8178
pective
Sancovski et al., Observationnelle rétros-
2019 (95) pective T3 21-39 1203
Petousis-Harris et al., Observationnelle rétros-
2019 (101) pective E AR & it
Morgan et al., Observationnelle rétros-
2015 (99) pective T3 =32 7152
Hall et al., 2020 (96) OLISEREEIENS (oS 3 27-36 9352

pective

17 Chez la femme enceinte : diabéte gestationnel, éclampsie ou pré-éclampsie ; encéphalite ou encéphalopathie ; événements
cardiovasculaires ; accouchement prématuré, événements liés au systeme reproductif maternel. Chez le nouveau-né/nourrisson :
mortalité périnatale ; autisme, anomalies congénitales ; évenements cardiovasculaires, encéphalite ou encéphalopathie, convulsions
ou crises fébriles.
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Période de grossesse Nombre de partici-

Etudes T E e Trimestre (SA) pantes vaccinées
Shakib et al., Observationnelle rétros- 0
2013 (100) pective T3 T3 27/138 (20 %)
Berenson et al., Observationnelle rétros- =Y 1109
2016 (98) pective dont 75,3 % a 27-36
Kharbanda et al., Observationnelle rétros- o
2016 (87) pective T3 T3 31 361/53 885 (58,2 %)
Résumé

Les données disponibles ayant évalué les données d’'immunogénicité et d’efficacité aux diffé-
rents stades de la grossesse ne permettent pas de déterminer une période optimale pour la
vaccination contre la coqueluche.

En ce qui concerne l'efficacité vaccinale estimée en vie réelle, les données sont mitigées : deux
études n'ont pas fait état d’'une différence entre la vaccination au cours du deuxieme trimestre et
celle au cours du troisieme trimestre, et une étude a fait état d’une efficacité estimée plus élevée
lors de la vaccination au cours du troisiéme trimestre que lors de la vaccination a n'importe quel
moment de la grossesse.

En termes de résultats d'immunogénicité, une étude de cohorte prospective réalisée en Suisse par
Eberhardt et al. a signalé des concentrations plus élevées d’anticorps lorsque les femmes étaient
vaccinées au cours du 2° trimestre par rapport au 3¢ trimestre. Parmi les autres résultats en matiere
d'immunogénicité, plusieurs études ont fait état de concentrations d’anticorps plus élevées lorsque
les femmes étaient vaccinées plus tét au cours du 3¢ trimestre que plus tard au cours de ce méme
trimestre. Une deuxieme étude, un essai contrdlé randomisé, a rapporté des IgG anti-FHA plus
faibles chez les femmes vaccinées entre 26 et 30 SA par rapport a la vaccination entre 31 et 36 SA,
mais avec des ratios plus élevés d’anticorps du cordon par rapport aux anticorps maternels pour les
trois IgG anti-PT, anti-FHA et anti-PRN lorsque les femmes étaient vaccinées plus tot dans la gros-
sesse que plus prés de I'accouchement.

Les données issues des études de tolérance, réalisées majoritairement au cours du troisieme tri-
mestre de la grossesse, sont rassurantes.

5.5. Données relatives a la revaccination contre la coqueluche
lors d’une grossesse ultérieure

5.5.1. Résultats de I'immunogénicité

Sur la question de la nécessité de revacciner les meres au cours des grossesses ultérieures,
Healy et al. (109) ont effectué une étude transversale avec 86 femmes vaccinées avant la grossesse
et 19 vaccinées pendant la grossesse, et ils ont montré que les anticorps maternels des femmes im-
munisées avant la grossesse diminuaient rapidement, et que la concentration des anticorps maternels
n'était probablement pas assez élevée pour assurer une protection passive aux nourrissons. De plus,
pour les nourrissons nés de meres ayant recu une vaccination anticoquelucheuse maternelle, les an-
ticorps maternels étaient suffisants pour les protéger contre I'infection coquelucheuse jusqu’a I'age de
2 ou 3 mois. A partir de ces données, les auteurs ont suggéré que la vaccination pendant chaque
grossesse était nécessaire pour protéger chaque nourrisson contre I'infection coquelucheuse, et que
la vaccination pendant une grossesse précédente n’offrirait pas une protection suffisante.
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Les études de Booy et al. (110) (essai non randomisé de phase IV avec 203 participants devant rece-
voir des rappels de vaccin contre la coqueluche dix ans apres leur derniére dose dont 164 vaccinés
avec le vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche et 39 vaccinés avec les vaccins tétanos-diphtérie et co-
gueluche séparément), Weston et al. (111) (étude de suivi d’un essai contrélé randomisé dans le cadre
duquel les taux d’anticorps (PT, FHA et PRN) de 1 386 participants ayant regu un vaccin diphtérie-
tétanos-coqueluche ont été évalués trois ans apres I'administration de la dose) et Tomovici et al. (112)
(étude de suivi de dix ans pour évaluer les niveaux d'anticorps contre la coqueluche (PT, FHA, PRN,
FIM) chez 324 adultes et adolescents), sur la persistance des anticorps anticoquelucheux aprés une
vaccination, montrent une diminution substantielle des taux d’anticorps apres un an chez les meres en
bonne santé et non enceintes. Il est admis que la cinétique des anticorps chez les femmes enceintes
est probablement similaire. Etant donné que les taux d’anticorps diminuent considérablement au cours
de la premiére année suivant la vaccination, I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
a conclu qu’une seule dose de vaccin contre la coqueluche pendant une grossesse serait insuffisante
pour assurer la protection des grossesses ultérieures (38).

5.5.2. Résultats de sécurité et de tolérance

L'ACIP a indiqué qu’une revaccination cing ou dix ans apres la premiere dose de dTcaP n’était pas
associée a un risque accru d’effets indésirables (38). La fréquence des El pour la deuxiéme dose était
semblable a la fréquence des rapports apres la premiere dose. De méme, la revaccination aprés des
périodes plus courtes (dans les 21 jours ou dans les deux ans) n’a entrainé aucun effet indésirable
grave, et la fréquence des réactions, comme la fiévre, était semblable a la fréquence des déclarations
des personnes qui ont recu la deuxiéme dose aprés des intervalles plus longs.

Les données sur la sécurité de I'administration de vaccins anticoquelucheux pendant la grossesse, a
intervalles rapprochés des vaccinations antérieures contenant de I'anatoxine tétanique, sont limitées.
Une étude de cohorte rétrospective avec 29 155 femmes enceintes de Sukumaran et al. (89) n’'a pas
trouvé de risque accru d’évenements indésirables aigus (fievre, allergie et réactions locales) ou d’is-
sues défavorables a la naissance (petit poids par rapport a I'age gestationnel (PAG), accouchement
prématuré et faible poids de naissance), pour les femmes ayant recu une vaccination antérieure infé-
rieure & cing ans, par rapport a celles ayant été vaccinées plus de cing ans avant contre la coqueluche
pendant la grossesse, ce qui suggere qu’une vaccination antérieure récente contenant de I'anatoxine
tétanigue n'augmente pas le risque d'évenements indésirables aprés une vaccination contre la coque-
luche pendant la grossesse.

L’administration répétée de vaccins contenant de I'anatoxine tétanique a rarement été associée au
phénomene d’Arthus. Un examen des rapports d’Arthus dans la base de données nord-américaine
Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS), entre 1990 et 2018, a montré que la réaction
d’Arthus apres un vaccin contenant de I'anatoxine tétanique est extrémement rare, et qu’il n’y avait
pas de risque accru de la réaction aprés des vaccinations successives (113).

Aucune donnée spécifique aux doses ultérieures de vaccins dTcaP dans les grossesses successives
n'a été publiée.

Résumé

La revaccination lors de chaque grossesse, aprés une premiére vaccination contre la coqueluche,
fournirait une protection a I'enfant sans aucune augmentation des risques pour la mére. Les don-
nées sur la sécurité et la tolérance au sujet de la revaccination sont rassurantes.
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5.6. Acceptabilité de la vaccination des femmes enceintes
contre la coqueluche

L'acceptabilité de la vaccination anticoquelucheuse pendant la grossesse par les femmes et les per-
sonnels de santé a été évaluée a I'étranger, aussi bien qu'en France. Une étude menée a I'heure
actuelle en Tle-de-France (étude GRICOVAX) apportera prochainement de nouvelles données.

5.6.1. Acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la
grossesse par les femmes enceintes

De nombreux pays recommandent la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte. L'ac-
ceptabilité de cette vaccination par les femmes enceintes a été évaluée réecemment a 90 % ou plus
dans plusieurs pays (Angleterre, Australie) (114, 115), pour lesquels cette recommandation est effec-
tive ou ne 'est pas encore (Japon) (116). Un des éléments clés favorisant I'acceptabilité est la promo-
tion de la vaccination par les personnels de santé prenant en charge les femmes enceintes (117, 118).

En France, I'étude PREVACOQ-1 rapporte I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche chez
la femme enceinte évaluée chez des femmes en post-partum (24). Il s’agit d’'une étude multicentrique,
menée en 2016, auprés de femmes en post-partum immédiat, hospitalisées dans trois maternités du
département de Loire-Atlantique. Au total, 1 199 questionnaires ont été analysés. L’age médian des
femmes était de 31 ans (IQR 28-34), 79 % (n = 911) d’entre elles étaient nullipares ou primipares.
Parmi les femmes interrogées, 77 % (n = 919) étaient favorables & la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse.

Les facteurs associés en analyse multivariée a I'acceptabilité de cette vaccination par les femmes en
post-partum étaient les suivants :

— avoir recu la vaccination contre la grippe pendant la grossesse (aOR 2,95 ; IC 95 % 1,76-5,19) ;

— avoir une bonne perception de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse (aOR
2,91;1C 95 % 2,08-4,10) ;

— avoir une bonne connaissance de la coqueluche (aOR 1,89 ; IC 95 % 1,24-2,90) ;

— avoir recu de I'information sur la vaccination contre la coqueluche (aOR 1,68 ; IC 95 % 1,19-2,38) ;

— et avoir une bonne perception de la stratégie du cocooning (aOR 1,61 ; IC 95 % 1,11-2,32).

L’age de plus de 33,5 ans (aOR 0,70 ; IC 95 % 0,49-0,99), le fait de percevoir I'infection de la coque-
luche comme une maladie peu ou pas dangereuse (aOR 0,44 ; IC 95 % 0,31-0,62) et le fait d’avoir
déja refusé une vaccination (aOR 0,28 ; IC 95 % 0,20-0,38) étaient des facteurs inversement corrélés
a I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse.

5.6.2. Acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme
enceinte par les professionnels de santé

L’acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte par les personnels de
santé (PS) a été évaluée dans plusieurs pays (24, 115, 119). En Angleterre, ou la recommandation
vaccinale contre la coqueluche chez la femme enceinte est effective depuis 2017, 57 % (n = 199) des
PS interrogés en 2018 exercant dans quatre maternités universitaires étaient (trés/modérément) favo-
rables a cette vaccination pendant la grossesse (115). En Gréce, ou la recommandation vaccinale est
effective depuis 2015, 80 % (n = 60) des PS interrogés en 2019 dans trois maternités (deux publiques,
une privée) rapportaient recommander cette vaccination pendant la grossesse (119).
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En France, I'étude PREVACOQ-2 rapporte I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche chez
la femme enceinte par les PS (24). Cette étude multicentrique, menée en 2016 dans trois maternités
du département de Loire-Atlantique, a évalué I'acceptabilité de cette vaccination chez 694 PS, parmi
lesquels 151 sages-femmes, 352 médecins et 166 étudiants. L’age médian des PS était de 36 ans
(IQR 28-49), 78 % (n = 520) d’entre eux étaient des femmes. Parmi ces PS, 93 % (n = 647) étaient
favorables a la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte, 67 % (n = 468) recomman-
daient la stratégie du cocooning, et 71 % (n = 491) estimaient que la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse pourrait étre plus efficace que la stratégie du cocooning.

Résumé

Les enquétes évaluant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse
par les femmes enceintes et les professionnels de santé sont encourageantes, aussi bien a I'étran-
ger qu’en France, alors méme que la recommandation n’est pas encore effective en dehors du ter-
ritoire de Mayotte.

L'information donnée a la femme enceinte sur les risques de I'infection par la coqueluche
chez le nouveau-né/nourrisson et les bénéfices de lavaccination anticoquelucheuse pendant
la grossesse seront des éléments clés pour la promotion et I'acceptabilité de cette vaccina-
tion.

5.7. Position du groupe de travail

L'équipe projet a réuni le groupe de travail (GT) a deux reprises. La premiere pour partager I'état des
lieux et définir les questions d’évaluation et la deuxiéme pour discuter des propositions de recomman-
dations de la HAS. Le positionnement des experts du GT est ici résumé.
— Le groupe de travail a conclu a I'unanimité sur l'intérét d’élargir la vaccination des femmes en-
ceintes contre la coqueluche a tout le territoire national.
La vaccination concomitante avec les vaccins contre la grippe saisonniére et contre la Covid-
19 devrait étre rendue possible, mais non obligatoire. L’expérience de la vaccination contre la
Covid-19 et la grippe saisonniére au cours de la période hivernale 2021-2022 suggeére qu'il suffit
d’indiguer que la vaccination concomitante est possible sans pour autant la recommander.
Le vaccin contre la coqueluche peut étre administré a tout moment de la grossesse. Il est
néanmoins préférable de vacciner les femmes enceintes entre 18 et 36 SA. Cette large
fenétre vaccinale permettra d’assurer que la femme enceinte soit vaccinée. Il existe des femmes
qui ne consultent pas le médecin ou la sage-femme tout au long de leur grossesse, par
exemple, les femmes en situation de précarité (sans domicile fixe, sans médecin traitant, etc.).
— Le groupe ne considére pas pertinent d’envisager une limite d’age dans les recommandations
vaccinales des femmes enceintes.
— Le groupe de travail considére que la vaccination des femmes enceintes devrait étre répétée
lors de chaque grossesse.
— Le groupe propose que la mére soit vaccinée le plus rapidement possible aprés le post-partum,
si elle n'a pas pu étre vaccinée pendant la grossesse (stratégie du cocooning).
— La stratégie vaccinale contre la coqueluche chez les femmes enceintes et la stratégie du co-
cooning sont complémentaires dans la protection du nouveau-né/nourrisson.
— Les compétences vaccinales élargies des professionnels de santé permettront d'augmenter
I'accessibilité a la vaccination des femmes enceintes.
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Parmi les enjeux identifiés par le groupe de travail, les inégalités territoriales de santé et la
barriere de la langue ont été rapportées.

Il faudrait former tous les professionnels de santé concernés en ville et a I'hdpital aux risques
chez le nouveau-né/nourrisson liés a la coqueluche et aux enjeux de la vaccination contre la
coqueluche.

Le groupe a souligné 'importance de mener une campagne d’information pour sensibiliser lar-
gement a I'enjeu de la vaccination des femmes enceintes contre la coqueluche (y compris les
réseaux sociaux).
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6. Recommandations

La HAS a pris en considération les éléments suivants.

— Concernant la coqueluche causée par la bactérie Bordetella pertussis

e L'infection de la coqueluche chez les nourrissons les plus jeunes est grave, voire mortelle. En
France, la coqueluche continue a circuler et les nourrissons non vaccinés sont encore a risque
d’infection pendant leurs trois premiers mois de vie.

» Plus de 90 % de déces par coqueluche surviennent chez les nouveau-nés et les enfants de moins
de 6 mois.

e Les parents (41 & 57 % des cas) et la fratrie (17 a 24 % des cas) sont les principales sources de
contamination chez les nouveau-nés/nourrissons. Les méres seraient plus souvent a l'origine de
I'infection que les péres.

 La contamination des nouveau-nés et jeunes nourrissons avant qu'ils soient en age d'étre vaccinés
(a 'age de 2 mois) peut étre évitée par la vaccination de leur entourage. Cependant, selon une étude
publiée en 2016, plus de dix ans apres la mise en place de la stratégie du cocooning, la couverture
vaccinale anticoquelucheuse de I'entourage du nourrisson reste inférieure a celle attendue pour em-
pécher la transmission de la maladie aux nouveau-nés/nourrissons.

e La vaccination des femmes enceintes peut contribuer a la protection du nouveau-né et nourrisson
encore trop jeune pour étre vacciné.

— Concernant les recommandations de la vaccination contre la coqueluche de la femme en-
ceinte dans un but de protection du jeune nourrisson

« La vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche est recommandée par 'OMS et la Fédé-
ration internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO).

e La stratégie de vaccination de la femme enceinte a été adoptée par la France a Mayotte en 2018
en raison d’'une épidémie de cas de coqueluche.

e La stratégie de vaccination chez la femme enceinte a été mise en place dans plusieurs pays depuis
dix ans : en Europe (Espagne, Irlande, Royaume-Uni, République tchéque, Belgique, Suisse) en
Amérique (Argentine, Brésil, Canada, Colombie, Etats-Unis, Mexique) et en Océanie (Australie,
Nouvelle-Zélande).

» Les arguments ayant conduit & recommander la vaccination maternelle dans ces différents pays
sont convergents : le vaccin est bien toléré et présente une bonne efficacité chez la femme
enceinte ; la protection des nouveau-nés et jeunes nourrissons est assurée par le transfert
passif transplacentaire d’anticorps maternels grace a la vaccination en attendant que I'en-
fant soit éligible a son schéma de primovaccination anticoquelucheux.

» Les recommandations concernant le stade de la grossesse auquel la vaccination doit étre réalisée
varient selon les pays entre 13 et 38 SA. La majorité des pays recommande cette vaccination entre
20 et 32 SA. La Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique recommande de vacciner
les femmes entre 27 et 36 SA.

e Les données médico-économiques disponibles montrent que la stratégie visant a vacciner les
femmes enceintes est plus codt-efficace que la stratégie du cocooning.

— Concernant la disponibilité en France de deux vaccins contre la coqueluche indiqués pour la
vaccination de la femme enceinte pendant sa grossesse
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e Les vaccins Repevax et Boostrixtetra sont tous deux indiqués pour la vaccination de la femme en-
ceinte, conformément a leur autorisation de mise sur le marché délivrée par I'’Agence européenne
des médicaments (EMA).

— Concernant I'immunogénicité, la sécurité, la tolérance et I'efficacité de la vaccination contre
la coqueluche de la femme enceinte

e Les données d'immunogénicité publiées sont en faveur d’'une réponse immunitaire satisfaisante
chez la femme enceinte conférant une bonne immunogénicité aux nouveau-nés par le trans-
fert transplacentaire d’anticorps anticoquelucheux.

« Un effet inhibiteur des anticorps maternels sur la production d’anticorps par le systéme immunitaire
du nourrisson, appelé effet blunting, est décrit pour les valences coquelucheuse et diphtérique, mais
n'est pas décrit pour la valence tétanique. A ce jour, 'impact de cet effet blunting sur la protec-
tion contre la coqueluche et la diphtérie des enfants nés de méres vaccinées contre la co-
queluche pendant la grossesse, et ayant bénéficié d’'une primovaccination par un vaccin
combinant les valences coquelucheuse, diphtérique n’a pas été démontré.

e Les données d’efficacité en vie réelle de la vaccination des femmes enceintes ont montré
une réduction du taux d’'incidence, du nombre d’hospitalisations et de la mortalité due a la
coqueluche chez les enfants de 0 a 2 mois.

e Les données en vie réelle sur plus de dix ans montrent que la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse a un bon profil de sécurité et de tolérance chez la femme enceinte, le
feetus ou le nouveau-né.

o Les études publiées ne permettent pas de recommander précisément une période particuliere de
vaccination pendant la grossesse.

— Concernant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse par
les femmes enceintes et les professionnels de santé
e Les enquétes évaluant I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse
par les femmes enceintes et les professionnels de santé aussi bien en France qu’a I'étranger sont
encourageantes.

La HAS recommande la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte a partir du
deuxiéme trimestre de grossesse, en privilégiant la période entre 20 et 36 semaines d’aménor-
rhée (SA), afin d’augmenter le transfert transplacentaire passif des anticorps maternels et d’as-
surer une protection optimale du nouveau-né. La vaccination pendant la grossesse peut se faire
avec un vaccin trivalent (dTca) ou tétravalent (dTcaP) selon disponibilité.

La HAS recommande que la vaccination contre la coqueluche soit effectuée pour chaque gros-
sesse. Une femme ayant recu un vaccin contre la coqueluche avant sa grossesse doit également étre
vaccinée pendant la grossesse en cours afin de s'assurer que suffisamment d’anticorps soient trans-
férés par passage transplacentaire pour protéger le nouveau-né a venir. Dans tous les cas, un délai
minimal d’'un mois devra étre respecté par rapport au dernier vaccin dTP.

En I'absence de vaccination de la femme enceinte pendant la grossesse, la vaccination est
recommandée :

- pour la mére en post-partum immédiat, avant la sortie de la maternité, méme si elle allaite,
conformément & la stratégie actuelle de cocooning ;
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- pour I'entourage du nouveau-né (parents, fratrie, grands-parents et autres personnes suscep-
tibles d’étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses six premiers
mois) au plus tard a la naissance de I'enfant.

La HAS précise gue, lorsque la mére a été vaccinée pendant sa grossesse et qu’au moins un
mois s’est écoulé entre la vaccination et I'accouchement, il n’est plus nécessaire de vacciner
I’entourage proche du nourrisson.

La HAS recommande toutefois que la vaccination contre la coqueluche soit réalisée de préfé-
rence pendant la grossesse ; cette stratégie ayant démontré une meilleure efficacité vaccinale
en vie réelle pour protéger le nourrisson dans les premiers mois de vie et en attendant sa propre
vaccination. La HAS indique que la vaccination contre la coqueluche de lafemme enceinte peut
étre effectuée en méme temps que la vaccination contre la grippe saisonniére et/ou la Covid-19
(toutefois, alors que la vaccination contre la coqueluche doit étre réalisée préférentiellement au
cours du deuxiéme ou troisiéme trimestre de la grossesse, les vaccinations contre la Covid-19
et la grippe doivent étre réalisées dés que possible au cours de la grossesse).

La HAS souligne que le calendrier vaccinal des nourrissons doit étre suivi conformément aux
recommandations en vigueur, que la mere ait été vaccinée ou non pendant la grossesse.

La HAS a réecemment recommandé I'extension des compétences vaccinales aux infirmiers, pharma-
ciens et sages-femmes pour les vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche-poliomyélite qui sont inclus
dans cette recommandation, de méme que les vaccins contre la grippe. Cela permettra a un plus grand
nombre de professionnels de santé de vacciner la femme enceinte, augmentant ainsi les occasions
d’atteindre cette population pendant le suivi de la grossesse. Pour soutenir cette stratégie, la HAS
encourage que ces vaccins soient disponibles dans les maternités et autres centres de soins
prenant en charge des femmes enceintes pour étre administrés alafemme enceinte lors de I'un
des examens réglementaires de suivi de la grossesse.

La HAS encourage tous les professionnels de santé qui prennent en charge les femmes en-
ceintes a s’engager dans le programme de vaccination de la femme enceinte contre la coque-
luche. Les professionnels de santé auront en effet un réle essentiel a jouer dans la promotion
de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte.

La HAS encourage I'évaluation de I'impact global de la stratégie de vaccination contre la co-
queluche en menant des enquétes pour évaluer la couverture vaccinale obtenue chez les
femmes enceintes, ainsi que dans I’entourage du nouveau-né.

La HAS recommande que la proposition de vaccination des femmes enceintes soit accompa-
gnée d’'une formation de 'ensemble des professionnels de santé impliqués. Cette formation de-
vra porter tant sur les aspects techniques que sur la communication et I'information & apporter aux
femmes enceintes, en particulier sur I'importance de la protection du nouveau-né puis du jeune nour-
risson.

La HAS recommande qu’une premiére information sur la vaccination soit donnée aux parents
dés le début du suivi de la grossesse, et idéalement lors des visites pré-conceptionnelles.

La HAS recommande que soient développés des supports d’'information adaptés aux différents
publics, y compris les parents et futurs parents, les professionnels de santé impliqués dans le suivi de
grossesse/périnatalité (gynécologues, sages-femmes), les médecins généralistes, les infirmiers puéri-
culteurs, les pharmaciens et les pédiatres.
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Annexe 1. Stratégie documentaire

1 — Bases de données bibliographiques

La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et/ou type

d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types
d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise.

Les tableaux suivants présentent de fagcon synthétique les étapes successives des interrogations
réalisées dans les bases de données Medline et Embase via la plateforme Proquest.

Le nombre total de références obtenues par interrogation des bases de données bibliographiques
estde:

luche ;

136 références pour la recherche sur la politique/stratégie vaccinale contre la coqueluche.

Type d’étude/sujet

Termes utilisés

Période

Efficacité/immunogénicité du vaccin contre la coqueluche

Etape 1

OR

Etape 2

TI1,AB(whooping cough) OR TI,AB(pertussis) OR
MESH.EXACT(Bordetella pertussis) OR MESH.EXACT(Diphtheria-
Tetanus-acellular Pertussis Vaccines) OR MESH.EXACT(Whooping
Cough) OR MESH.EXACT (Pertussis Vaccine) OR
MESH.EXACT (Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine)

AND

TI,AB(Vaccine) OR TI,AB(Vaccination) OR MESH.EXACT (Vaccination)
OR MESH.EXACT (Vaccination Refusal) OR MESH.EXACT (Immunization
Programs) OR MESH.EXACT(Immunization Schedule)

AND

TI,AB(maternal pertussis immunization) OR MESH.EXACT(Maternal im-
munization) OR MESH.EXACT(Pregnancy) OR MESH.EXACT(Prenatal
Care) OR MESH.EXACT(Pregnancy Complications, Infectious/prevention
and control)

MJEMB.EXACT("Bordetella pertussis”) OR MJEMB.EXACT("diphtheria
pertussis tetanus Haemophilus influenzae type b vaccine”) OR
MJEMB.EXACT ("diphtheria pertussis tetanus Haemophilus influenzae
type b hepatitis B vaccine”) OR MJEMB.EXACT("pertussis”) OR
MJEMB.EXACT ("diphtheria pertussis tetanus vaccine") OR
MJEMB.EXACT ("diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus vaccine") OR
MJEMB.EXACT ("pertussis vaccine") OR MJEMB.EXACT ("diphtheria per-
tussis poliomyelitis tetanus Haemophilus influenzae type b vaccine") OR
MJEMB.EXACT ("diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus hepatitis B vac-
cine") OR MJEMB.EXACT("diphtheria pertussis tetanus hepatitis B vac-
cine") OR MJEMB.EXACT("diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus

01/01/2014- 06/01/2022

472 références pour la recherche sur I'efficacité/immunogénicité du vaccin contre la coque-
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Haemophilus influenzae type b hepatits B vaccine”) OR
MJEMB.EXACT ("pertussis")

AND

MJEMB.EXACT ("acellular vaccine") OR MJEMB.EXACT("vaccine") OR
MJEMB.EXACT ("vaccination reaction”) OR MJEMB.EXACT("vaccination
refusal’) OR MJEMB.EXACT("anti-vaccination movement”) OR
MJEMB.EXACT ("vaccination") OR MJEMB.EXACT("vaccination cover-

age") OR MJEMB.EXACT ("active immunization") OR
MJEMB.EXACT("immunization")
AND

MJEMB.EXACT ("pregnancy") OR MJEMB.EXACT("maternal child health
care") OR MJEMB.EXACT("maternal fetal transmission”) OR
MJEMB.EXACT ("maternal care") OR MJEMB.EXACT("maternal disease")

Politique/stratégie vaccinale contre la coqueluche 01/01/2014~ 06/01/2022

Etape 1  MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine”) OR
MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Vac-
cines") OR MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Whooping Cough”) OR
MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Pertussis Vaccine") OR TI(Pertussis)

AND MESH.EXACT.EXPLODE("Pregnancy") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Postpartum Period") OR Tl(pregnancy) OR
TI(pregnant)

AND

TI(vaccin) OR Tl(vaccination) OR
MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Vaccination") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Vaccination Coverage") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Immunization Programs") OR TI,AB(impact)
OR MESH.EXACT.EXPLODE("Vaccination - methods") OR

MESH.EXACT.EXPLODE("Vaccination -- economics")

2 — Liste des sites consultés

Académie nationale de médecine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — ANSM
Haute Autorité de santé — HAS

Haut Conseil pour la santé publique — HCSP

Institut national de prévention et d’éducation pour la santé — INPES

Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP
American College of Obstetricians and Gynecologists — ACOG
Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ
Australian Institute of Health and Welfare — AIHW
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American College of Nurse-Midwives

Australian Government — Australian Immunisation handbook
Australian Government — Department of Health

BMJ Best Practice

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

European Centers for Disease Control and Prevention — ECDC
Health Service Executive of Ireland — HSE

Immunisation Advisory Centre — IMAC

Institut national de santé publique du Québec — INSPQ
Ministry of Health New Zealand

National Institute for Health and Care Research — NIHR
Organisation mondiale de la santé — OMS

Public Health England — PHE

Public Health Agency of Canada — National Committee on Immunization

Santé publique fédérale de Belgique — SPF
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Annexe 2. Informations sur les deux vaccins anticoquelucheux disponibles en
France indigués chez les femmes enceintes

Repevax (120)

Indication chez la femme enceinte

L'utilisation de Repevax doit étre définie sur la base des recommandations officielles.

Repevax peut étre utilisé chez la femme enceinte au cours du deuxieme ou troisieme trimestre de
grossesse afin de conférer au nourrisson une protection passive contre la coqueluche.

Posologie
Une dose unique (0,5 ml) est recommandée.
Sécurité

Les données de seécurité issues de 4 essais controlés et randomisés (310 grossesses), d'une étude
observationnelle prospective (546 grossesses), de 5 études observationnelles rétrospectives
(124 810 grossesses) et de la surveillance passive des femmes enceintes ayant recu Repevax ou
Triaxis (vaccin dTca contenant les mémes composants dTca que Repevax) au cours du deuxiéme
ou troisieme trimestre de grossesse n’ont pas montré d’événements indésirables liés au vaccin
chez lafemme enceinte ou le feetus/nouveau-né.

Les études conduites chez I'animal n'ont pas mis en évidence d’effet délétére direct ou indirect sur la
gestation, le développement embryonnaire ou feetal, la parturition ou le développement post-natal.

Contre-indications

Repevax ne doit pas étre administré aux personnes ayant une hypersensibilité connue :

— aux vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite ou la coqueluche ;

— al'un des autres composants du vaccin ;

— al'un des résidus du processus de fabrication (formaldéhyde, glutaraldéhyde, streptomycine, néo-
mycine, polymyxine B et albumine de sérum bovin), qui peut étre présent a I'état de traces indétec-
tables.

Repevax ne doit pas étre administré aux personnes ayant présenté une encéphalopathie d’origine
inconnue dans les 7 jours suivant I'administration d’un vaccin contenant la valence coqueluche.

Comme avec les autres vaccins, I'administration de Repevax doit étre différée chez les personnes
souffrant d’'une maladie fébrile aigué sévere. La présence d'une infection mineure (par exemple infec-
tion bénigne des voies respiratoires supérieures) n'est pas une contre-indication.

Boostrixtetra (121)

Indication chez la femme enceinte

L'utilisation de Boostrixtetra doit étre définie sur la base des recommandations officielles.
Boostrixtetra peut étre envisagé pendant le deuxiéme et le troisiéme trimestre de la grossesse.

Posologie
Une dose unique (0,5 ml) est recommandée.

Sécurité
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Les données de sécurité provenant d’une étude clinique contrélée et randomisée (341 participantes)
et d'une étude observationnelle prospective (793 participantes), dans laquelle Boostrix (composants
diphtérique-tétanique-coquelucheux de Boostrixtetra) a été administré a des femmes enceintes au
cours du troisieme trimestre de grossesse, n’ont pas montré d’événements indésirables liés au
vaccin chez la femme enceinte ou le feetus/nouveau-né.

Les données de surveillance passive de femmes enceintes ayant recu soit Boostrix soit Boostrixtetra
(vaccin dTcaP) au cours du 2° ou 3° trimestre de grossesse n’ont pas montré d’évenements
indésirables liés au vaccin sur la gestation ou la santé du feetus/nouveau-né.

Les études conduites chez I'animal n'ont pas mis en évidence d’effet délétére direct ou indirect sur la
gestation, le développement embryonnaire ou feetal, la parturition ou le développement post-natal
(voir rubrique 5.3).

Une requéte dans la base de données Eudravigilance réalisée sur la période du 01/01/2018 au
28/02/2022 a retrouvé une dizaine de cas d’exposition au cours de la grossesse avec les vaccins Re-
pevax et Boostrixtetra. Parmi ces cas, 2 cas graves ont été notifiés rapportés au Royaume-Uni avec
Repevax :

- une femme enceinte de 38 ans vaccinée par Repevax au cours du deuxieme trimestre de la
grossesse a présenté des céphalées, des myalgies, des vomissements et de la fievre le lende-
main de la vaccination (I'évolution a été favorable) ;

- une femme enceinte de 32 ans (antécédents médicaux inconnus) a présenté a 28 semaines de
grossesse un syndrome de Guillain-Barré survenu 21 jours aprés la vaccination par Repevax
('évolution a été favorable).

Contre-indications

— Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients (incluant les produits a I'état de
traces comme la néomycine ou la polymyxine).

— Hypersensibilité antérieure a un vaccin contenant les valences diphtérique, tétanique, coquelu-
cheuse ou poliomyélitique.

— Boostrixtetra ne doit pas étre administré aux sujets ayant présenté une encéphalopathie d'origine
inconnue dans les 7 jours suivant 'administration d’un vaccin contenant la valence coqueluche.

— Dans ces circonstances, la vaccination contre la coqueluche doit étre arrétée et le schéma de vac-
cination doit étre poursuivi par des vaccins diphtérique, tétanique et poliomyélitique.

— Boostrixtetra ne doit pas étre administré aux sujets ayant présenté une thrombocytopénie transi-
toire ou des complications neurologiques a la suite d’'une vaccination antérieure contre la diphtérie
et/ou le tétanos.

Comme pour les autres vaccins, la vaccination par Boostrixtetra doit étre différée chez les sujets souf-
frant d’'infections fébriles sévéres aigués. La présence d’une infection bénigne n’est pas une contre-
indication.
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Annexe 3. Recommandations internationales concernant la vaccination contre la
coqueluche chez les femmes enceintes

Tableau 8. Recommandations de la vaccination contre la coqueluche chez les femmes en-

ceintes par pays
Pays, année (réf.)

Mexique, 2010 (122)

Argentine,
2012 (123, 124)

Brésil, 2014 (125)

Colombie, 2014 (41,
42,127)

Stratégie et argumentaire pour établir la
recommandation

La vaccination est recommandée au cours du 2°
et 3¢ trimestre.

- Réduction de I'infection chez les femmes enceintes
et leurs nourrissons.

- Le vaccin ne représente pas de danger chez les
femmes enceintes.

- Le transfert transplacentaire d’anticorps
anticoquelucheux au foetus : protection contre la
coqueluche au début de la vie et avant la
primovaccination.

- Une étude médico-économique a montré que la
vaccination pendant la grossesse peut éviter les
hospitalisations de nourrissons de moins de 3 mois.
En 2011, la vaccination était destinée aux
femmes qui n’avaient pas été vaccinées.

En 2012, la vaccination est destinée a toutes les
femmes enceintes, quel que soit leur statut
vaccinal antérieur.

La femme doit étre vaccinée (si elle ne I'est pas)
apres lI'accouchement, méme si I'EV est réduite.
- Certaines données montrent que I'EV de la
vaccination pendant la grossesse (a partir de 20 SA)
est de ~90 %.

- Il existe une réduction de I'immunité conférée par
une vaccination ou par une infection naturelle de la
femme enceinte si infectée ou vaccinée avant la
grossesse.

- La mortalité par cogqueluche se produit
principalement chez les enfants de moins de 4 mois.
- Bon profil de tolérance et d'innocuité chez la
femme enceinte et son nouveau-né.

En 2014, la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse était recommandée a partir
de 27 SA. En 2017, la stratégie vaccinale a
modifié la période dans laquelle les femmes
pouvaient accéder a la vaccination. La
vaccination est donc proposée a partir de 20 SA.
Cela permettrait d’augmenter la couverture
vaccinale.

Concernant les femmes qui n’ont pas été
vaccinées pendant leur grossesse, une
vaccination est recommandée apreés le post-
partum : 45 jours apres I'accouchement.

- Une étude anglaise (2014) a estimé une EV de

91 % lorsque le vaccin est administré jusqu’a 28
jours avant 'accouchement.

- La protection observée chez la mére est
progressivement plus faible (38 %) si le vaccin est
administré au cours de la derniére SA.

- Un minimum de deux semaines est nécessaire
pour induire une réponse immunitaire maximale pour
les antigénes vaccinaux.

Stratégie actuelle

- EV ~90 % chez les nourrissons.

- Risque élevé chez les nouveau-nés les plus jeunes
de développer des complications graves de la
maladie.

- Réduction de la mortalité et des hospitalisations
des nourrissons.

- Bon profil de tolérance et d'innocuité chez les
femmes enceintes.

- Une enquéte menée en Angleterre a conclu que
I'EV était de 87 % a 93 % chez les nourrissons.

Bilan ou évaluation des technologies de santé

2021 : chez les nourrissons de 0 a 2 mois : une
diminution du taux d’incidence de la coqueluche
(50 % ; p < 0,001) et du taux de mortalité (82,4 % ;
p = 0,003).

Chez les nourrissons de 0 a 12 mois : une diminution
des hospitalisations (29 % ; p = 0,000) et de la
mortalité (36,2 % p = 0,059). En revanche, le taux
d’incidence a augmenté (62 % ; p = 0,000) (48).

2016 : une étude ici/ailleurs a démontré une
réduction de 51 % (67 % ; 35 %, p = 0,001) de cas
chez les nourrissons de 0 a 2 mois dans les régions
ayant une couverture supérieure a 50 %. Une
réduction de 44 % (66 % ; 24 %, p = 0,001) a été
observée chez les nouveau-nés agés de 0 a 6 mois (46).

2018 : réduction du taux de mortalité chez les
nourrissons de moins de 2 mois de meres vaccinées
au cours de leur grossesse par rapport a ceux de
meéres non vaccinées (taux de mortalité de 1,1 % vs
6,8 %) (54).

En population générale : le taux de mortalité est
passé de 2,6 % (en 2011) a 0,2 % (en 2018) (50).

2015 : une étude observationnelle a montré une
diminution du taux d’'incidence en 2015 par rapport a
I'année précédente (175 vs 64,93 pour 100 000
habitants). Le taux d’hospitalisation est passé de 0,24
(en 2014) a 0,12 pour 10 000 habitants (en 2015).
Cependant, la couverture vaccinale restait encore
basse (34 %) (126).

2016 : la vaccination éviterait 661 cas et 24 déces de
nourrissons. RDCR : 15 608 $ et 15 590 $ par année
de survie des points de vue du systéme de santé et
sociétal (avec une EV de 78 % et un co(t du vaccin :
12,39 $) (56).

2020 : une étude observationnelle (écologique) a
montré une réduction du taux d'incidence de
coqueluche et d’hospitalisation chez les nourrissons
de moins de 2 mois aprés la mise en place de la
vaccination : 71,2 % et 58,4 % respectivement (49).

2019 : une étude avant/aprés a montré une
diminution du taux d’incidence chez les nourrissons
agés de 6 semaines (54,4 % [35,4 % ; 68 %)]) et chez
les nouveau-nés de 7 a 28 semaines (73,4 % [68 % ;
78 %)]), ainsi qu’une réduction de 100 % de mortalité.
L'étude a indiqué que ces résultats ont été observés
dans une période ou la couverture vaccinale était de
60 % (47).
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Pays, année (réf.)

Espagne, 2012 (39)

République
tchéque, 2015 (40)

Angleterre,
2016 (35)

Australie, 2018 (128)

Stratégie et argumentaire pour établir la
recommandation

Stratégie actuelle

- Une étude cas-témoins a été menée au Royaume-
Uni : une EV supérieure a 90 % dans la réduction du
taux d’incidence chez les nourrissons de moins de 3
mois.

- Effet blunting : diminution de la réponse a la
primovaccination.

- La vaccination chez la femme enceinte est sdre et
efficace pour protéger le nourrisson de la maladie.

- Une étude médico-économique aux Etats-Unis : la
vaccination permet d'éviter davantage de cas de
coqueluche, d’hospitalisations et de déces chez les
enfants de moins d’un an. La vaccination pendant la
grossesse est plus colt-efficace que la stratégie du
cocooning.

- La stratégie pourrait représenter une économie
moyenne de 1 212 524 €/an.

- Une étude menée en Catalogne (en 2012) a conclu
qu'il existe une forte corrélation entre les taux
d’anticorps chez les nouveau-nés des meres
vaccinées pendant la grossesse.

Stratégie actuelle

- La vaccination anticoquelucheuse au cours du
dernier trimestre de la grossesse augmente
temporairement le niveau d’anticorps transmis par
voie transplacentaire de la mere au foetus a partir de
30 SA.

- La vaccination induit une protection chez les
meres, réduisant le risque d’infection des
nourrissons non vaccinés.

- Aucun EIl n'a été enregistré chez les méres au
cours du 3¢ trimestre de la grossesse chez les
meres ou chez les enfants.

- La vaccination pendant la grossesse augmente les
taux d'anticorps spécifiques dans le lait maternel par
rapport a la vaccination maternelle apres
I'accouchement.

En 2012, la vaccination est destinée aux femmes
enceintes entre 28 et 32 SA.

En 2016, les recommandations ont été modifiées
en raison d’une étude menée en Suisse montrant
une immunogénicité adéquate entre 16 et 32 SA.
Cette fenétre permettrait une augmentation de
I'accés a la vaccination ainsi qu'une protection
des nouveau-nés prématurés.

La dTaP/influenza est offerte aux femmes a partir
de 16 SA, peu importe la période de I'année.

- Bon profil de tolérance chez les femmes enceintes.
- Vaccination apres 38 SA : protection de la mére
contre la coqueluche et risque réduit d’infection du
nourrisson.

- Etudes de la réponse des anticorps : une réponse
maximale aux vaccins anticoquelucheux est atteinte
14 jours apres la vaccination.

- Les anticorps maternels peuvent fournir au moins
une protection a court terme pour les nouveau-nés
(1 a 3 moais).

- Le vaccin peut étre administré en méme temps que
le vaccin contre l'influenza (saisonniére). Les deux
vaccins sont des vaccins inactivés et peuvent donc
étre administrés en méme temps ou a n'importe quel
intervalle. Aucun intervalle minimal n’est nécessaire
entre ces vaccins.

La vaccination est recommandée entre 20 et 32
SA : transmission des anticorps chez les méres
a leurs nourrissons.

- La vaccination de la mére apres I'accouchement
réduit le risque de coqueluche chez la mére et
protege indirectement le nourrisson.

- Une réduction ~90 % du risque de contracter la
coqueluche chez les jeunes nourrissons.

Bilan ou évaluation des technologies de santé

2015 : étude cot-utilité du point de vue du systeme
de santé.

Vaccination vs cocooning :

- Hospitalisation : 75,2 vs 42,1 pour 100 000 enfants
<1lan.

- Le ratio coOt/bénéfice : 0,15 vs 0,04.

- Il faudrait vacciner 4 752 parents pour prévenir une
hospitalisation et plus de 900 000 pour prévenir un
déces (59).

2019 : au Pays basque, l'incidence de l'infection coque-

lucheuse est passée de 0,19 cas pour 100 000 habitants
en 2010 a 89,82 cas pour 100 000 habitants en 2015, et
599,39 cas pour 100 000 nourrissons de moins d’'un

an (74).

Non trouvé.

2014 : une étude a démontré une réduction de 74 %
(72 % ; 83 %) du taux d’'incidence chez les
nourrissons de moins de 3 mois en 2013 (janvier-
septembre) par rapport a I'année 2012 (44).

2016 : réduction de 1 650 hospitalisations et entre 50
et 60 déces de nourrissons seraient évités (avec une
couverture vaccinale de 60 %). Le programme est
colt-efficace (30 000 £ par QALY gagné) (60).

2018 : réduction de cas de coqueluche chez les
nourrissons de 0 a 3 mois (78 % [72 %-83 %)]) et des
hospitalisations (68 % [IC 95 % : 61 ; 74]). Le
programme est codt-efficace (14 500 £ par QALY
gagné).

Une augmentation des hospitalisations si le
programme arrétait (972 contre 308) (45).

2018 : la vaccination chez la femme enceinte
permettrait de prévenir 8 847 cas de coqueluche. Le
RDCR était de ~22 947,7 $ par QALY gagné. La
vaccination au cours du troisiéme trimestre de la
grossesse semble codt-efficace du point de vue du
producteur de soins (129).

2022 : une étude observationnelle avant/aprées a
montré une réduction du taux d’'incidence chez les
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Pays, année (réf.)

Irlande, 2016 (36)

Suisse, 2017 (130)

Canada,
131)

2018 (108,

Etats-Unis, 2019 (134)

Stratégie et argumentaire pour établir la
recommandation

Les anticorps anticoquelucheux sont détectés chez
les nourrissons dont les méres ont été vaccinées au
cours du 2° et 3% trimestre.

Auparavant, il était recommandé de vacciner les
femmes entre 27 et 36 SA. En 2016, le NIAC a
recommandé une vaccination entre 16 et 36 SA.
Ce changement est basé sur les concentrations
optimales d’anticorps avant 27 SA.

- L'EV pour protéger les nourrissons était de 91 %.
Stratégie actuelle

- Dans une étude cas-témoins (Suisse) :
augmentation des anticorps chez les enfants dont la
mere était vaccinée.

- En Angleterre, 'incidence de coqueluche a diminué
drastiquement chez les nourrissons de moins de 3
mois.

- Dans une étude cas-témoins (de 58 cas et 55
contrbles), I'efficacité ajustée s’est élevée a 93 %
(81-97 %) chez les nourrissons de moins de 2 mois.
- Dans une étude observationnelle basée sur 82 cas
confirmés par PCR et agés de moins de 3 mois,
I'efficacité s’est élevée a 94 % (84-95 %).

- Bon profil de tolérance chez les femmes enceintes.
- Augmentation des codts directs dus aux
hospitalisations des nourrissons et aux soins
intensifs gu’elles entrainent et, d’autre part, a la
perte de productivité au travail et dans les activités
sociales (colts indirects).

Immunisation entre 27 et 32 SA

- Bon profil de tolérance au troisieme trimestre de la
grossesse.

- Les taux maximaux d’anticorps sont atteints
environ 4 semaines apres la vaccination.

- Le transfert placentaire d’anticorps maternels est
optimal au troisieme trimestre.

- La vaccination tardive ne protége pas totalement
les nourrissons prématurés (apres 32 SA).

Immunisation entre 13 et 26 SA

- Peu de données sur la tolérance au deuxiéme
trimestre.

- Certaines études ont montré des concentrations
d’anticorps plus élevées chez les nourrissons (des
meres vaccinées entre 13 et 25 SA).

- L’administration plus précoce du vaccin au 2¢
trimestre entraine une plus grande avidité
d’anticorps (blunting).

- Effet blunting : il n’existe pas de preuve sur
'augmentation du risque de contracter la
coqueluche chez I'enfant plus agé. S'il existe une
diminution de I'EV du vaccin contre la coqueluche
apres la primovaccination, cela surviendrait a un age
ou I'enfant est beaucoup moins susceptible de
développer une coqueluche sévere qu'a sa
naissance (132).

En 2019, cette recommandation était destinée a
toutes les femmes enceintes puisqu’en 2011, la
vaccination n’était destinée qu’aux femmes qui
n’avaient pas recu de vaccin (135).

- Bon profil de tolérance chez les femmes enceintes.
- L'EV chez les femmes enceintes au cours de la 27¢
a 36° SG est de 80-91 % (CDC, 2016).

- Une réduction de 58 % des hospitalisations des
nourrissons infectés par la coqueluche.

- Diminution des anticorps observée chez les
femmes un an apres la vaccination.

- La vaccination pendant la grossesse serait plus
efficace que le vaccin post-partum en réduisant le
taux d’hospitalisation (33 % vs 20 %) et le taux de
déces (49 % vs 16 %).

Bilan ou évaluation des technologies de santé

nourrissons de moins de 2 mois (IRR =0,3 [0,2 ; 0,3]
p < 0,05) et chez les nouveau-nés de 6 a 11 mois
(IRR=0,8[0,8;0,9], p<0,05) apres la mise en
place de la vaccination au cours de la grossesse (55).
Non trouvé.

Non trouvé.

2018 : aucune manifestation indésirable grave n'a été
décelée au Canada (systeme de surveillance des
effets secondaires). Il n’y a aucune preuve de
changement clinique dans le déclenchement de la
mémoire immunologique des nourrissons des meres
vaccinées (133).

2020 : une étude a montré que pour 1 000 femmes
enceintes vaccinées, le programme permettrait de
gagner 0,3 QALY. La vaccination serait codt-efficace
dans six des dix années incluses dans le modeéle (de
Markov) avec seuil de 50 000 (20 463-100 348) par
QALY gagné (57).

2013 : cette étude a comparé la vaccination chez les
femmes enceintes et la stratégie cocooning.
Réduction du taux d’incidence : 33 % vs 20 %.
Réduction du taux d’hospitalisation : 38 % vs 19 %.
Réduction du taux de mortalité : 49 % vs 16 %.
Codt par QALY ajusté gagné : 414 523 $ vs
1172 825 $ (58).

2015 : une étude médico-économique a montré que
la vaccination pendant la grossesse est codt-efficace
(114 000 $ [82 000 ; 183 000 $] par QALY

gagné) (136).
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Pays, année (réf.) Stratégie et argumentaire pour établir la Bilan ou évaluation des technologies de santé
recommandation

- La vaccination pendant la grossesse est plus codt-
efficace (414 523 $ par QALY gagné) par rapport a
la vaccination post-partum (1 172 825 $ par QALY
gagné
- Plusieurs études ont montré des transferts
transplacentaires efficaces d'anticorps
anticoquelucheux, notamment a 27 et 36 SA.
Cependant, une autre étude a montré que les taux
d’anticorps étaient semblables entre 22 et 26 SA.

La vaccination est recommandée pour toutes les | Non trouvé.
femmes enceintes et a chague grossesse entre
24 et 32 SA.

- Protection passive contre la maladie.

- Les données sont rassurantes en ce qui concerne
la tolérance et la sécurité de la vaccination contre la
coqueluche pendant la grossesse.

- L’administration concomitante de Tdap et de
vaccins antigrippaux pendant la grossesse s’est
également révélée sire.

- Une EV supérieure a 90 % (observée au
Royaume-Uni) dans la réduction du taux d'incidence
chez les nourrissons de moins de 3 mois.

- Une EV supérieure (entre 80 et 91 %) dans la
prévention de la coqueluche chez les nourrissons de
moins de 8 semaines.

- La vaccination pendant la grossesse est plus codt-
efficace que la stratégie du cocooning.

- Le transport transplacentaire est optimal a partir du
2¢ trimestre de la grossesse et peut donc apporter
une protection supplémentaire pour les nourrissons
nés prématurément.

La vaccination est recommandée a partir de 16 Non trouvé.
SA.

- La vaccination protege contre la coqueluche chez
la mere et prévient la gravité et la mortalité chez les
nourrissons de moins de 3 mois (EV : 91 % [88-

94 %)]).

-Il n’existe pas de preuve sur des El chez la femme
enceinte, son foetus ou son nouveau-né.

- La protection des nourrissons est assurée par le
transfert passif d’anticorps et une exposition réduite

Nouvelle-Zélande, a l'infection.

2020 (37) - La vaccination pendant la grossesse s’est révélée
85 % efficace pour prévenir la coqueluche chez les
nourrissons de moins de 8 semaines.

- La vaccination au cours du troisieme trimestre

procure une protection chez les nourrissons

prématurés.

- La vaccination post-partum peut réduire le risque

d’'infection chez le nourrisson (sans un avantage

supplémentaire).

- Bon profil de tolérance et d'innocuité chez la

femme enceinte et son nouveau-né.
El : événement indésirable ; EV : efficacité vaccinale ; HR : Hazard Ratio ; IRR : Incidence Rate Ratio ; QALY : Quality-adjusted life year ;
RDCR : rapport colt/efficacité incrémental ; RR : risque relatif ; SA : semaine d’aménorrhée.

Belgique, 2020 (137)
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Annexe 4. Caractéristiques des revues systématiques qui rapportent |'efficacité
réelle de la vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche

Tableau 9. Etudes discutées dans les cing revues systématiques et méta-analyses de I'effica-
cité vaccinale
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Tableau 10. Résumé des revues systématiques de la littérature sur I'efficacité de la vaccination
maternelle contre la coqueluche

Jusqu’au 10 aodt
2019

Jusqu’a deé-

cembre 2020

1°" janvier 2010
au 10 janvier
2019

Janvier 1995 a
décembre 2018

1°" janvier 2005
au 4 juillet 2018

Efficacité, effica- | Efficacité et effi- | Efficacité, effica- | Efficacité, effica- | Efficacité, -effi-

cité en vie réelle | cacité en vie ré- | cité en vie réelle | cité en vie réelle | cacité en vie ré-

contre l'infection, | elle contre | contre l'infection, | contre I'infection, | elle contre

I’hospitalisation I'infection I’hospitalisation I’hospitalisation I'infection

et le déces liés a et le déces liés a | et le déces liés a

la coqueluche la coqueluche la coqueluche

10 7 8 11 10

782 110 222 910 855 546 856 663 782 110

Aucun Aucun Aucun Sanofi Pasteur GlaxoSmith-
Kline
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Annexe 5. Critéres d’inclusion et d’exclusion pour les études identifiés dans les
revues systématiques de la littérature

Etudes d’immunogénicité

Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-
nées qui évaluaient 'immunogénicité chez la femme enceinte et son nourrisson apres vaccination ma-
ternelle contre la coqueluche.

Types d’étude : méta-analyses, revues systématiques, essais contrélés randomisés, études de co-
horte (prospectives et rétrospectives).

Critéres d’'inclusion : études qui évaluaient 'immunogénicité contre au moins un des antigenes coque-
lucheux, a partir des vaccins combinés tri- ou tétravalents.

Critéeres d’exclusion : études sans comparateur a un groupe contréle.
Etudes d’efficacité en vie réelle

Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-
nées qui estimaient I'efficacité vaccinale (efficacité dans la vie réelle ou efficacité clinique) de la vacci-
nation maternelle contre la coqueluche par rapport & trois criteres de jugement (infection
coquelucheuse, hospitalisation liée a la coqueluche, mortalité liée a la coqueluche) chez les nourris-
sons et les enfants.

Types d’étude : méta-analyses, revues systématiques, essais controlés randomisés, études de co-
horte (prospectives et rétrospectives) ; études cas-témoins (et de type test négatif), études de dépis-
tage et modélisations rapportant une efficacité vaccinale.

Critéres d'inclusion : études qui estimaient I'efficacité du vaccin contre une infection confirmée par des
tests de laboratoire ou contre une infection symptomatique sans test de laboratoire.

Critéres d’exclusion : études sans estimation de I'efficacité du vaccin, nourrissons agés de plus de
3 mois.

Etudes de sécurité et de tolérance

Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-
nées qui évaluaient la tolérance et la sécurité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme
enceinte et le nourrisson né de mére vaccinée pendant la grossesse.

Types d’étude : méta-analyses, revues systématiques, essais contrélés randomisés, études de co-
horte (prospectives et rétrospectives).

Critéres d'inclusion : études qui évaluaient au moins un parameétre de sécurité et/ou de tolérance de la
vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse chez la femme et/ou le nourrisson, a partir des
vaccins combingés tri- ou tétravalents.

Criteres d’exclusion : études sans comparateur a un groupe controle.
Etudes au sujet de la période optimale de la grossesse pour réaliser la vaccina-
tion

Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-
nées qui cherchaient a évaluer la période optimale de vaccination contre la coqueluche pendant la
grossesse.
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Types d’étude : études de cohorte (prospectives et rétrospectives), études cas-témoins, études cas-
témoins de type test négatif et études de dépistage, ainsi que les essais contrélés randomisés, dans
lesquels une cohorte de femmes enceintes était divisée en au moins deux groupes a vacciner a diffé-
rents moments de leur grossesse.

Criteres d’exclusion : études sans estimation de I'efficacité du vaccin, sans comparateur a un groupe
témoin pour la réponse immunitaire ou I'efficacité.

Etudes au sujet du délai a respecter en fonction d’éventuelles vaccinations an-
térieures
Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-

nées qui cherchaient a évaluer I'impact de vaccinations multiples contre la coqueluche en termes de
sécurité, de tolérance, de réponse immunitaire et d’efficacité contre I'infection.

Types d’étude : études de cohorte (prospectives et rétrospectives), études cas-témoins, études cas-
témoins de type test négatif et études de dépistage, ainsi que les essais contrdlés randomisés.

Criteres d’exclusion : les études qui n’utilisaient pas des vaccins composés d’au moins un des compo-
sants des vaccins anticoquelucheux actuellement disponibles et indiqués pour la femme enceinte en
France.

Etudes sur I'acceptabilité de la vaccination des femmes enceintes contre la co-
gueluche
Ont été incluses les études évaluées par des pairs et publiées dans les bases de données sélection-

nées qui évaluaient I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse par les
femmes enceintes et les personnels de santé qui les prennent en charge.

Types d’étude : méta-analyses, revues systématiques, essais controlés randomisés, études de co-
horte (prospectives et rétrospectives).

Critéres d'inclusion : études qui évaluaient I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pen-
dant la grossesse par les femmes enceintes et/ou les personnels de santé qui les prennent en charge,
en France et a I'étranger.

Critéres d’exclusion : études sans estimation du taux d’acceptabilité.
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Annexe 6. Compte-rendu de réunion du groupe de travail le 10 février 2022

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION VACCINALE CONTRE LA COQUELUCHE
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Réunion du groupe de travail du 10 février 2022
13 h a 17 h en visioconférence TEAMS

Compte-rendu de la séance validé par les participants

Participants

Présents

Extérieurs :

Fatima AIT EL BELGHITI (épidémiologiste, Santé publique France)
Olivia ANSELEM (médecin, hépital Cochin)

Maud BLIN (pharmacienne, McGill University Health Center)

Kirsty LE DOARE (médecin, St. George’s University of London)
Maeva LEFEBVRE (médecin, CHU de Nantes)

Bobette MATULONGA (médecin épidémiologiste, Observatoire régional de santé lle-de-France)
Christine MORIN (sage-femme, CHU Bordeaux)

Olivier PICONE (médecin, hopital Louis Mourier)

Julie TOUBIANA (médecin, hopital Necker-Enfants malades et CNR de la coqueluche et autres bor-

detelloses, Institut Pasteur)

Equipe HAS :

Marie LACHATRE (chargée de mission, HAS & APHP, hopital Cochin)
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Objet de la réunion

Faire suite a la saisine du directeur général de la Santé de la commission technique des vaccinations
(CTV) concernant la vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche.

L’objectif de la réunion était de s’accorder sur la stratégie de vaccination des femmes enceintes pour
réduire I'incidence de la coqueluche chez les nourrissons trop jeunes pour commencer leur primovac-
cination prévue a I'adge de 8 semaines :

— discuter de I'épidémiologie de la maladie en France ;

— décider si les preuves recueillies dans d’autres pays sont suffisantes pour recommander cette stra-
tégie de vaccination en France ;

— discuter des revues systématiques de la littérature réalisées par le SESPEV et 'APHP sur I'efficacité
vaccinale en vie réelle, I'immunogénicité, I'effet blunting, la sécurité vaccinale, la tolérance vaccinale,
'impact de la stratégie vaccinale dans les pays étrangers et la justification de ces recommandations
dans chaque pays ;

— discuter de I'acceptabilité de la stratégie vaccinale en France ;

— discuter de la période optimale de vaccination pendant la grossesse ;

— discuter de la mise en ceuvre de la stratégie de vaccination, de la nécessité de former les profes-
sionnels de santé concernés et de la stratégie de diffusion des nouvelles recommandations
lorsqu’elles seront publiées ;

— validation par le GT de cette nouvelle recommandation vaccinale chez la femme enceinte et de sa
mise en place en regard de la stratégie actuelle du cocooning.

Population ciblée
Les femmes enceintes en France
Professionnels impliqués

Médecins, infirmiers, pharmaciens et sages-femmes

Programme de la réunion

Aprés un tour de table, ont été présentés :

— le processus de production de recommandations de la HAS ainsi que le rble des experts ;

— l'importance de déclarer les liens d’intéréts et de respecter I'engagement de confidentialité ;

— le contexte de la réunion, en mentionnant la saisine ministérielle et la feuille de route qui a été vali-
dée par la CTV pour ce projet.

La séance a été organisée autour de présentations préalablement concertées avec les intervenants.
Des séquences de discussion ont été organisées pour échanger avec les présents.

Un temps de discussion a été dédié a la proposition de recommandation.

Présentations :

— L’épidémiologie de la coqueluche en France, Fatima AIT EL BELGHITI, Santé publique France ;

— Surveillance microbiologique des infections a Bordetella, Julie TOUBIANA, CNR de la coqueluche
et autres bordetelloses, Institut Pasteur ;

— Efficacité et effectiveness du programme de vaccination chez la femme enceinte contre la coque-
luche, Dominic THORRINGTON, HAS ;

— Immunogénicité, tolérance et blunting, Marie LACHATRE, APHP ;
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— Recommandations internationales, Sindy RIOS-YEPES, HAS ;

— Etude PREVACOQ, I'acceptabilité du programme de vaccination chez la femme enceinte et chez
les professionnels de santé, Maeva LEFEBVRE, CHU Nantes ;

— La période optimale de vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse, Kirsty LE DOARE,
St. Georges University of London.

Résumeé des présentations et discussions

Fatima AIT EL BELGHITI a fait un état de la situation épidémiologique de la coqueluche en France,

ainsi qu'un apercu de la situation épidémiologique en Europe a partir des données de I'étude
PERTINENT et des résultats récents de I'enquéte nationale périnatale de 2016.

Julie TOUBIANA a présenté une mise a jour du CNR, rapportant I'évolution récente des souches
bactériennes et la détection de souches émergentes résistantes, ainsi que la diminution de la protec-
tion fournie par la vaccination des nourrissons et les conséquences potentielles du schéma réduit de
primovaccination rapportées dans une récente analyse de modélisation.

La discussion a porté sur :

— I'information insuffisante que les femmes déclarent avoir recue au cours de la grossesse sur la co-
queluche, les mesures de la stratégie du cocooning et 'importance de la vaccination chez les meres
en suites de couches. Il n'est cependant pas possible de savoir si les femmes ont recu ou non cette
information. Elles auraient pu I'avoir oubliée ;

— si les femmes ont recu I'information, alors il faudrait réfléchir au type d’information transmise lors des
consultations par les professionnels de santé de maniére a la rendre efficace tout en assurant une
bonne qualité du message de maniére & améliorer la vaccination s'il s’agissait d'un défaut de mé-
moire (le message n’est-il pas assez marquant pour que beaucoup ne s’en souviennent pas ?) ; la
possibilité d'intégrer le recueil de cette information dans le premier certificat de santé de I'enfant qui
inclut beaucoup d’information sur le suivi de grossesse ;

— il est souligné que la langue francaise pourrait étre une barriere pour certaines femmes. Il est néces-
saire d’envisager plusieurs types de supports (papier, vidéo, site internet) pour I'information, en plu-
sieurs langues, également accessibles aux patientes malentendantes ou malvoyantes ;

— la vaccination de femmes enceintes contre la coqueluche depuis 2018 a Mayotte permettrait d’ap-
précier I'impact de cette stratégie, quant a I'acceptabilité, la couverture vaccinale, etc.

L’équipe projet a présenté les principaux résultats de la revue de la littérature sur la vaccination de la
coqueluche chez les femmes enceintes (efficacité vaccinale en vie réelle, immunogénicité chez les
femmes enceintes et leurs nourrissons, effet blunting, tolérance et recommandations internationales).

La discussion a porté notamment sur :

— le meilleur moment pour vacciner contre la coqueluche au cours de la grossesse (période optimale
en semaines d’aménorrhée, vaccination a chaque grossesse, vaccination en suites de couches) ;

— la place de la vaccination en cours de grossesse pour une femme ayant été vaccinée lors de la
consultation préconceptionnelle (attendre la survenue de la grossesse et ne pas vacciner en précon-
ceptionnelle ?) ;

— l'effet blunting : r6le potentiel du moment de la vaccination pendant la grossesse ;

— le lien entre l'effet blunting et la diminution de I'efficacité clinique du vaccin chez les nourrissons et
son impact sur I'épidémiologie de la coqueluche ;

— I'importance de connaitre I'efficacité de la stratégie vaccinale chez les femmes enceintes et la con-
tinuité de la stratégie de cocooning ? La poursuite ou non de la stratégie cocooning en plus de la
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vaccination en cours de grossesse ? Questionnement sur la vaccination seule ou I'association des
deux stratégies.

Maeva LEFEBVRE présente les résultats de I'enquéte PREVACOQ-01, réalisée aupres de généra-
listes (MG) en activité libérale, gynécologues, sages-femmes, internes de MG et de gynécologie et
étudiants de maieutique de Loire-Atlantique. L’objectif principal de cette enquéte était d’évaluer des
connaissances et perceptions sur la coqueluche (et la vaccination au cours de la grossesse). La vac-
cination contre la coqueluche au cours de la grossesse était acceptée par 77 % des femmes et 74 %
des partenaires étaient d’accord pour que la future maman se fasse vacciner. De plus, 41 % des
femmes ont indiqué étre informées sur la coqueluche. Bien que I'étude PREVACOQ-02 ait montré une
bonne acceptabilité par les professionnels de santé de la vaccination des femmes contre la coque-
luche, un besoin d’information et de formation sur la « vaccination et grossesse » a été identifié.

Kirsty Le DOARE a donné un apercu des recommandations internationales pour la vaccination de la
femme enceinte contre la coqueluche et les différentes périodes de la grossesse ou la vaccination est
recommandée (pratiques hétérogenes). Elle a ensuite présenté le programme britannique de stratégie
vaccinale de la femme enceinte et I'essai clinique randomisé pour évaluer I'équivalence de I'adminis-
tration du vaccin dans trois fenétres temporelles pendant la grossesse sur les concentrations d’anti-
corps chez le nourrisson a terme a la naissance.

La discussion a porté sur :

— I'expérience de la vaccination des femmes enceintes en Angleterre ;

— le moyen de communiquer sur le moment idéal de vaccination des femmes enceintes au cours de
leur grossesse, avec un objectif de rassurer quant a la sécurité de la vaccination ;

— I'importance de renforcer la communication au moment de la mise en place de la stratégie ;

— I'intérét d’avoir élargi les compétences vaccinales des professionnels de santé (tels que les sages-
femmes, les pharmaciens) pour accroitre I'accessibilité des femmes enceintes a la vaccination et ne
pas manquer des opportunités ;

— la mise a disposition du vaccin dans les structures de soins pour faciliter I'accés et renforcer I'adhé-
sion a la vaccination ;

— le besoin d’inclure les PMI dans la stratégie de vaccination des femmes enceintes ;

— la sensibilisation des professionnels de santé pour la communication autour du vaccin : quel profes-
sionnel est censé communiquer (voire vacciner) : par exemple communication obligatoire au cours
de 'entretien prénatal précoce dit du quatrieme mois, mise a disposition d’'un carnet de vaccination
de la femme enceinte.

Proposition de recommandation et points saillants de la discussion

Discussion sur la proposition de recommandation de la HAS

— Le groupe de travail a conclu a lI'unanimité a l'intérét de recommander aux femmes enceintes le
vaccin contre la coqueluche. Les vaccins disponibles en France présentent une bonne efficacité et
tolérance.

— La HAS a élargi les compétences vaccinales, les sages-femmes, les pharmaciens et les infirmiers
pourront vacciner les femmes enceintes contre la cogueluche et ainsi augmenter I'accessibilité a la
vaccination.

— Pour rappel, la France vaccine déja les femmes enceintes contre la coqueluche a Mayotte en 2018.
La fenétre de vaccination est entre 18 SA et 39 SA. Le groupe de travail est d’accord pour recom-
mander la méme période afin de ne pas créer de différence entre la métropole et les outre-mer. Il
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est proposé, toutefois, d’indiquer que la vaccination peut se faire tout au long de la grossesse afin
de rassurer les femmes sur la non-dangerosité du vaccin, car le fait de ne recommander la vaccina-
tion qu’a un moment donné pourrait faire croire qu’en dehors de cette période le vaccin est dange-
reux. Cela permettrait notamment aux femmes enceintes résidant dans des territoires ou I'accés aux
soins est difficile de pouvoir se faire vacciner a tout moment et des que I'occasion se présente pour
elles.

— La recommandation devrait mentionner que la vaccination doit étre effectuée a chaque grossesse.
Sans que l'on puisse cependant indiquer si un nombre limité de vaccinations est a envisager chez
une femme qui aurait par exemple 5 grossesses et plus.

— Possibilité de mettre en place un carnet de vaccination de la femme enceinte.

Stratégie du cocooning

— D’aprés les évaluations des programmes étrangers, la vaccination chez la femme enceinte est plus
efficace que la stratégie de cocooning.

— Cependant, la majorité des membres du groupe de travail, aprés discussion, sont en faveur du main-
tien de deux stratégies (vaccination de femmes enceintes + cocooning) qui se complétent pour ré-
duire la morbi-mortalité des nourrissons, tout en faisant attention a la communication sur cet aspect
(le cocooning n'est pas la pour compenser une inefficacité de la vaccination pendant la grossesse).
Les sources d’infection sont rapportées dans un quart des cas chez le pére et/ou la fratrie, I'entou-
rage proche du nourrisson.

— Et silafemme arecu une dose de vaccin avant la grossesse dans le cadre du cocooning ? Question
posée au cours de la discussion. Le Royaume-Uni propose de faire une dose de TdaP-IPV pendant
la grossesse MEME Sl la femme a recu une dose (par accident) avant le début de sa grossesse.

Avis du GT

Un membre du GT n’est pas en faveur du maintien de la stratégie de cocooning a I’échelle
individuelle et se désolidarise de cette phrase telle qu’elle a été notée. Le membre du GT recon-
nait I'intérét a I'’échelle collective car les deux stratégies se completent dans la mesure ou si
une famille ne bénéficie pas de la vaccination maternelle, elle pourra bénéficier de la stratégie
de cocooning.

Discussion sur la mise en place de la stratégie vaccinale et ses enjeux

Enjeux

— Inégalités d’acces aux soins, inégalités territoriales : pour les femmes qui ne consultent pas de
sages-femmes ou des médecins, soit par impossibilité, soit par manque d'offre de soins, il a été
évoqué que la vaccination pourrait étre proposée en dehors de la fenétre optimale.

— La barriére de la langue de certaines femmes enceintes, qui sont dans la plupart des cas des femmes
en condition de vulnérabilité.

— Mettre a disposition le vaccin dans les PMI qui sont les structures les plus fréquentées par les
femmes en situation sociale difficile, mais sans que ce soient les services qui le paient sur leur bud-
get.

— Le fonctionnement propre de chaque maternité (publique, privée, mutualiste) concernant la vaccina-
tion.

— Inclure la vaccination contre la coqueluche dans le parcours de prise en charge des femmes en-
ceintes, par exemple s’appuyer sur une étape obligatoire du suivi de grossesse pour inclure la co-
gueluche (le RDV du 4° mois a été évoque).
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— Disponibilité du vaccin lors de consultations de suivi des femmes enceintes (stocks de vaccins co-
quelucheux et grippaux).

Communication, information et sensibilisation

— Les recommandations devront proposer d’'informer tous les professionnels de santé concernés en
ville et a I'hdpital (sages-femmes, médecins généralistes, gynécologues, obstétriciens, pharmaciens)
sur la coqueluche, ses risques chez le jeune nourrisson non ou partiellement vaccing, et de les sen-
sibiliser/former sur la vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche.

— Il est proposé de réfléchir aussi en amont a une liste du type foire aux questions pour anticiper les
questions que les femmes et leur entourage pourraient se poser quant a cette vaccination. Il faudra
réfléchir au type de format : réponses rapides, communication avec les acteurs de terrain, etc.

— Lutter notamment contre les a priori, améliorer la diffusion de I'information, par exemple certaines
femmes pensent que l'allaitement peut protéger contre certaines maladies dont la coqueluche. La
perception est différente entre la vaccination contre la grippe et la vaccination contre la coqueluche
(intérét plus fort pour la protection du bébé).

— L'importance de mener une campagne d’information trés large, y compris sur les réseaux sociaux, a
été soulevée. A noter qu'avec les réseaux, il faudrait éventuellement composer avec les risques
d’exposition aux réactions des « anti-vax ».

— La dématérialisation a été évoquée, I'utilisation de pictogrammes qui servira pour les femmes ne
lisant pas le francais, I'intégration de messages SMS dans les rappels de rendez-vous.

— La communication/sensibilisation a travers les réseaux associatifs de ville, comme le Réseau Sécu-
rité Naissance (régional), qui pourrait aider & approcher les femmes et les sensibiliser, mais aussi a
faire des enquétes d’acceptabilité en lien avec les professionnels de santé entourant la naissance.

— Favoriser les circuits courts pour ne pas avoir trop d’intervenants (risque que les discours soient
différents).

— La possibilité de constituer un GT pour réfléchir aux stratégies de communication aupres des acteurs
du systéme de santé a été évoquée.

— Pour la sortie du communiqué de presse : prévoir de diffuser conjointement avec tous les partenaires
pour bien atteindre notre population cible.
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Annexe 7. Compte-rendu de réunion du groupe de travail le 3 mars 2022

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION VACCINALE CONTRE LA COQUELUCHE
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Réunion du groupe de travail du 3 mars 2022
15 h a 16 h en visioconférence TEAMS

Compte-rendu de la séance (non validé encore par les participants)

Participants

Présents

Extérieurs :

Fatima AIT EL BELGHITI (épidémiologiste, Santé publique France)

Olivia ANSELEM (médecin, hopital Cochin)

Kirsty LE DOARE (médecin, St. George’s University of London)

Maeva LEFEBVRE (médecin, CHU de Nantes)

Bobette MATULONGA (médecin épidémiologiste, Observatoire régional de santé lle-de-France)
Christine MORIN (sage-femme, CHU Bordeaux)

Olivier PICONE (médecin, hépital Louis Mourier)

Equipe HAS :

Marie LACHATRE (chargée de mission, HAS & APHP, hopital Cochin)
Andrea LASSERRE (adjointe a la cheffe du SESPEV, HAS)

Sindy RIOS-YEPES (cheffe de projet, SESPEV, HAS)

Dominic THORRINGTON (chef de projet, SESPEV, HAS)

Excuseés

Maud BLIN (pharmacienne, McGill University Health Center)
Florence EBOUE (médecin, hopital Paris Saint-Joseph)
Paul LOUBET (médecin, CHU de Nimes)

Julie TOUBIANA (médecin, hopital Necker-Enfants malades et CNR de la coqueluche et autres bor-
detelloses, Institut Pasteur)
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Objet de la réunion

Recueillir 'avis du GT sur la proposition des recommandations de la HAS.

Points saillants de la discussion

— Concernant les considérants

« Expliquer brievement I'effet blunting car certains professionnels de la santé ne seront pas familiers
avec ce terme.

e Le terme « acceptable » ne doit pas étre utilisé pour décrire le profil de tolérance. Utilisez plutét les
termes « bon profil de tolérance ».

e La phrase qui indique qu'il existe plus de dix ans de données d’observation concernant la stratégie
du cocooning doit étre modifiée, car ces données proviennent d’une étude menée en 2016.

o La référence a la mortalité post-infection coqueluche pour les nourrissons agés de 10 jours a 2 mois
devrait avoir une citation.

« On ne dispose pas des données concernant la stratégie vaccinale a Mayotte. Santé publique France
enverra les données recueillies disponibles a Mayotte.

— Concernant les recommandations

e Le paragraphe traitant de la vaccination concomitante avec les vaccins contre la grippe saisonniéere
et les vaccins Covid-19 devrait préciser que la vaccination concomitante est possible, mais qu’une
recommandation de vaccination concomitante n’est pas nécessaire. Ce méme paragraphe devrait
également étre considérablement raccourci.

e La période de vaccination pendant la grossesse devrait se situer entre la 18° et la 36° SA, mais
avec une préférence pour le début du troisieme trimestre et avant la 36° SA afin de maximiser le
bénéfice potentiel de la vaccination.

» Les recommandations doivent étre clarifiées quant a la place de la stratégie du cocooning pour la
femme enceinte. Les recommandations devraient inclure une recommandation de vaccination de
la mere le plus rapidement aprés le post-partum si elle n’a pas été vaccinée pendant la grossesse.

» La stratégie vaccinale contre la coqueluche chez les femmes enceintes et la stratégie du cocooning
sont complémentaires dans la protection du nouveau-né/nourrisson.

e Le paragraphe concernant I'extension des compétences des professionnels de santé ne doit pas
mentionner la limite d'age a laquelle les infirmiéres, les sages-femmes, et tutti quanti peuvent vac-
ciner le patient. Cela pourrait changer a I'avenir, ce qui nécessiterait la réécriture de ces recom-
mandations pour éviter toute confusion. Faites référence a ces recommandations séparées.
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Ac Anticorps

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Anti-FHA Anti-hémagglutinine filamenteuse

Anti-FIM Antigéne des fimbriae 2 et 3

Anti-PRN Antigéne de la pertactine

Anti-PT Antigéne de 'anatoxine coquelucheuse
aOR Adjusted odds ratio (rapport de cotes ajusté)
aRR Adjusted risk ratio (ratio de risque ajusté)
CNR Centre national de référence

CTVv Commission technique des vaccinations
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FIGO Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique
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GMR Rapport de la moyenne géométrique

HAS Haute Autorité de santé

IC Intervalle de confiance
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OoMS Organisation mondiale de la santé

PCR Réaction en chaine par polymérase

pH Potentiel hydrogene

PS Professionnel de santé
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QALY
RECI
RR

SA
SEESP
SESPEV

SpF

Quality-adjusted life year

Rapport codt-efficacité incrémental

Rapport de risque

Semaine d’aménorrhée

Service évaluation économique de la santé publique

Service évaluation en santé publique et évaluation des vaccins

Santé publique France
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