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Lhistoire de la coqueluche dans les pays européens a clairement montré |'efficacité
de la vaccination anti-coqueluche sur la baisse de l'incidence de la maladie. Dans
certains pays, les vaccins inactivés a germes entiers font partie du programme
national de vaccination depuis plus de 30 ans, mais les effets secondaires associés,
en particulier chez les sujets plus agés, sont devenus un réel probléeme. D'impor-
tants efforts ont été réalisés depuis 1970 pour identifier les principaux facteurs de
virulence de Bordetella pertussis afin de développer de nouveaux vaccins acellu-
laires. Ces facteurs sont la toxine pertussique (TP), responsable de la plupart des
effets toxiniques de la bactérie, et des facteurs d’adhésion tels que I'hémaggluti-
nine filamenteuse (FHA), la pertactine (PRN) et les agglutinogénes (AG). Les pre-
miers vaccins acellulaires simples ont été mis sur le marché au Japon en 1981 pour
les enfants de 2 ans et plus [1], isolés puis associés aux toxoides diphtérique et téta-
nique (DTCoq acellulaire).

En Europe, I'utilisation des vaccins anti-coqueluche acellulaires est trés variable
d'un pays a l'autre — allant d'une vaccination universelle de tous les nourrissons a
un usage limité pour le rappel chez les enfants plus d4gés, ou en cas de contre-indi-
cation des vaccins a germes entiers.

Les problemes de tolérance ont poussé certains pays a abandonner la vaccination
avec les vaccins a germes entiers [2] puis a la réintroduire avec des vaccins acellu-
laires, alors que d’autres ont maintenu I'utilisation des vaccins a germes entiers.
Les questions relatives a la tolérance et |'efficacité des vaccins anti-coqueluche res-
tent I'objet de débat. Si plusieurs études n'ont pas mis en évidence de lien solide
entre les vaccins a germes entiers et les atteintes neurologiques permanentes [3],
les essais cliniques récents ont montré que les vaccins acellulaires entrainent
moins d'effets secondaires (réactions locales, fievre, effets secondaires graves) [4, 5]
mais ont une efficacité moindre que certains vaccins a germes entiers. Plusieurs
questions restent encore sans réponse. Cet article présente la situation de la vacci-
nation contre la coqueluche en Europe fin 1999.

METHODES

Un guestionnaire a éte envoyé en octobre 1999 aux représentants des instances de
santé publique (membres du comité éditorial d’Eurosurveillance) de 16 pays euro-
péens. Les questions portaient sur les programmes et calendriers vaccinaux, la
couverture vaccinale aprés les trois premiéres doses et des données de sur-
veillance de la coqueluche (mode de déclaration des cas, incidence en 1998 et
classe d'age la plus touchée), le type de vaccin utilisé et les changements prévus.
Les questionnaires ont été remplis par les récipiendaires eux-mémes ou ont été
transmis a un expert national de la vaccination.

1. Institut de Veille Sanitaire, Saint-Maurice, France.

RESULTATS
De la declaration des cas aux données d'incidence actuelle

La coqueluche est une maladie a déclaration obligatoire dans tous les pays a I'ex-
ception de la France, de la communauté francaise de Belgique et de I'Allemagne.
Au Danemark, seuls les cas survenant chez des enfants de moins de deux ans doi-
vent étre déclarés, Le chiffre d'incidence sur une seule année précisé dans le ques-
tionnaire, doit étre interprété avec prudence car les systémes de surveillance de la
coqueluche sont tres différents d'un pays a l'autre, et la coqueluche suit des cycles
épidémiques de trois & quatre ans. Les pays européens peuvent étre classés en
trois categories selon I'incidence de la coqueluche en 1998.

Dans la premiére catégorie, on trouve les pays de faible incidence en 1998 (moins
de 5 pour 100 000) : 'Autriche, la communauté flamande de Belgique, 'Angleterre
et le Pays de Galles, la Gréce, le Luxembourg, le Portugal, 'Ecosse, et I'Espagne. La
deuxiéme catégorie inclut le Danemark, I'lrlande, I'lrlande du Nord et I'ltalie avec
une incidence modérée en 1998 comprise entre 5 et 12 pour 100 000. La troisieme
catégorie comprend les pays dont I'incidence en 1998 est supérieure a 12 pour
100 000 : la Finlande, I'Allemagne, les Pays-Bas, la Norvege et la Suede.

Neuf pays (Belgique, Angleterre et Pays de Galles, France, Allemagne, Irlande,
Pays-Bas, Portugal, Ecosse et Espagne) ont rapporté que les cas de coqueluche
concernent essentiellement les nourrissons trop jeunes pour étre vaccinés ou
n'ayant bénéficié que d'une primo-vaccination partielle. D'autres tranches d'age
sont également concernées dans certains de ces pays — par exemple, les enfants
plus &gés (entre 3 et 9 ans) aux Pays-Bas, et les jeunes adultes en France.

Dans quatre autres pays ayant fourni les données sur |'age, ce ne sont pas les nour-
rissons qui sont les plus touchés, mais plutét les enfants plus dgés (de 5 a 10 ans)
en ltalie et au Danemark, les jeunes adultes en Norvége et les enfants plus agés
non vaccineés en Suéede. En Finlande, les enfants d'age scolaire et les jeunes adultes
sont concernés. Ces données ne sont pas disponibles en Autriche, en Gréce et en
Irlande du Nord. Au Luxembourg, aucun cas n‘a été notifié en 1997 et 1998.

Ces données doivent étre interprétées avec prudence du fait de la difficulté du dia-
gnostic et de la surveillance, en particulier pour les groupes d'age plus élevés.

Du calendrier vaccinal et de la pratique de vaccination...

Tous les pays participants ont une vaccination généralisée, conformément aux
recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [6], ciblée sur
les nourrissons, avec ou sans rappels chez les enfants plus 4gés et/ou les ado-
lescents. Le nombre total de doses varie de trois a cing selon les pays. Le calen-
drier de primo-vaccination est assez homogéne, consistant en trois doses, dans
tous les pays participants. Dans la plupart des cas, elle sont administrées entre 2
et 6 mois (2, 3, 4 ou 2, 4, 6 ou 3, 4, 6). Quatre pays (Danemark, Italie, Norvége et
Suéde) administrent la troisieme dose a 12 mois. Les différences les plus tan-
gibles concernent les politiques de rappel, que ce soit en termes de nombre de
doses ou d'age d'administration (tableau). Le Royaume-Uni (RU), I'lrlande, le
Danemark, la Norvege et la Suede ne pratiquent aucun rappel chez les enfants
plus agés. En Suede cependant, certaines régions ont utilisé a leur initiative un
vaccin coquelucheux acellulaire a trois antigénes pour les grands enfants de
maternelle et dans la région de Goéteborg, une campagne de rattrapage avec un
vaccin coquelucheux a un seul antigéne a débuté dans le cadre d’essais cliniques.
La plupart des autres pays recommandent un rappel entre 13 et 24 mois, a I'ex-
ception de I'ltalie ou il est recommandé a 5 ans. Quatre pays recommandent un
second rappel : la Gréce, le Portugal et 'Espagne aux enfants vers 4-6 ans et la
France aux adolescents (11-13 ans).

La couverture vaccinale apreés trois doses a I'age de 2 ans s'échelonne de 82 499 %
en 1998. Elle est inférieure a 93 % dans trois pays seulement : la Gréce (82 %),
I'lrlande (84 %) et I'ltalie (88 % pour la cohorte des naissances 1996). Cette infor-
mation n’est pas disponible en Allemagne.
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Tableau. Vaccination contre la coqueluche en Europe - La situation fin décembre 1999

Pays Vaccin coquelucheux Utilisé depuis / Calendrier de primo-vaccination Rappels
utilisé actuellement {mois) (mois)
Allemagne Vaccin a germes entiers retiré en 1998
Vaccin acellulaire 1995 2,34 10-14
Autriche Vaccin a germes entiers retiré en 1997
Vaccin acellulaire 1998 3,4,5 16-18
Belgique (Francophone) Vaccin a germes entiers 1950's 3,45 13
Vaccin acellulaire
Belgique (Flamande) Vaccin & germes entiers 1950's 3,4,5 13
Vaccin acellulaire 1999 13
Danemark Vaccin & germes entiers retiré en 1997
Vaccin acellulaire 1997 3,5,12 non
Espagne Vaccin a germes entiers 1965 2,4,6 18
Vaccin acellulaire 1997 (commercialisé) 18 et 6 ans
Finlande Vaccin a germes entiers 1953 3,45 20-24
Vaccin acellulaire 1999 en cas de contre-indication
France Vaccin @ germes entiers 1959 2,34 16-18
Vaccin acellulaire 1998 16-18
11-13 ans
Grece Vaccin a germes entiers 1951 2,4,6 18 et 4 ans
Vaccin acellulaire 1997 2,4,6 18 et 4 ans
Irlande Vaccin @ germes entiers retiré en 1996
vaccin acellulaire 1996 6
Italie Vaccin a germes entiers * 1960's 3,5, 12 5 ans
Vaccin acellulaire * 1995 3,5, 12 5 ans
Luxembourg Vaccin 8 germes entiers remplacé en 1999
Vaccin acellulaire 1999 2,34 18
Norvege Vaccin & germes entiers retiré en 1998
Vaccin acellulaire commercialisé en 1997
utilisé largement depuis 1998 3,5,12 non
Pays-Bas Vaccin & germes entiers 1962 2,3, 4 n
Portugal Vaccin a germes entiers 1960 2,4,6 18 et 5-6 ans
Vaccin acellulaire en cas de contre-indication
Royaume-Uni Vaccin & germes entiers 1953
DTCoq a partir de 1961 2, 3, 4 (depuis 1990) non
Vaccin acellulaire ** 1999 2,3,4(1) non
Suéde Vaccin a8 germes entiers interrompu en 1979
Vaccin acellulaire 1996 3,512 non

* Ce calendrier est recommandé depuis avril 1999,

** Depuis la mi-décembre 1999, pour faire face aux problémes d'approvisionnement en vaccin a4 germes entiers, deux vaccins acellulaires ont été autorisés pour une période
de trois mois. Par ailleurs, depuis 1990, un vaccin acellulaire est disponible sur une base nominative pour des indications spécifiques.

... aux vaccins utilisés

Tous les pays utilisent actuellement des vaccins combinés diphtérie-tétanos-
coqueluche (DTCoq) a germes entiers ou acellulaires. Seule la communauté fran-
caise de la Belgique utilise un vaccin coquelucheux & germes entiers non combiné.

Les pays peuvent étre classés en quatre groupes selon les types de vaccins
{a germes entiers et/ou acellulaires) utilisés. Sept pays ont abandonné le vaccin a
germes entiers au cours de la seconde moitié des années quatre-vingt-dix
(Autriche, Danemark, Allemagne, Irlande, Luxembourg, Norvége} et I'ont remplacé
par des vaccins acellulaires. En Suéde, la vaccination anti-coqueluche avec le vac-
cin & germes entiers a été interrompue en 1979 et la vaccination n'a été reprise
qu'en 1996 avec des vaccins acellulaires [7].

La deuxieme catégorie de pays (la communauté flamande de Belgique, la France,
la Gréce, I'ltalie et I'Espagne) utilise les deux types de vaccins, 4 germes entiers et
acellulaires. En ltalie, les vaccins acellulaires sont utilisés dans 95 % des vaccina-
tions. Les indications de vaccination avec les vaccins acellulaires sont trés variables
d'un pays a l'autre : en Gréce et en ltalie, les deux types de vaccins sont utilisés
pour la primo-vaccination et les rappels, alors qu’en Espagne, dans la communauté
flamande de Belgique et en France, les vaccins acellulaires n"ont été mis sur le mar-
ché que pour le(s) rappel(s).

La troisieme catégorie (communauté francaise de Belgique, Pays-Bas) n’utilise que
les vaccins a germes entiers.

La derniére catégorie réunit les pays qui utilisent essentiellement les vaccins a
germes entiers, mais ou les vaccins acellulaires sont autorisés pour des indications
spécifiques. La Finlande et le Portugal ne recommandent leur utilisation qu’en cas
de contre-indication du vaccin & germes entiers, alors qu’au Royaume-Uni un vac-
cin acellulaire a un antigéne est disponible, bien que non commercialisé, sur une
base nominative pour trois indications spécifiques : chez les enfants plus dgés non
vaccines, chez les enfants n'ayant recu que le seul vaccin DT et dont les parents
désirent maintenant une vaccination contre la coqueluche et enfin, en cas de réac-
tion locale ou de fiévre aprés une vaccination DTCoq antérieure. Pour faire face au
probleme récent d'approvisionnement en vaccin DTCoq a germes entiers, le
Royaume-Uni a récemment autorisé, 8 compter de la mi-décembre 1999 et pour
une période initiale de trois mois, l'utilisation de vaccins acellulaires combinés
(d’abord DTCoq acellulaire, puis DTCoq acellulaire-IPV en réserve) [8]. Par ailleurs,
une évaluation détaillée des stocks de vaccins est en cours.

Si le vaccin acellulaire de SmithKline Beecham (Infanrix) est le plus largement uti-
lisé, d'autres vaccins acellulaires sont utilisés dans plusieurs pays européens. En
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plus de la combinaison diphtérie-tétanos- coqueluche (DTCoq acellulaire), d'autres
vaccins multi-combinés ont été développés au cours des dix derniéres années.
Sept pays ont rapporté utiliser des vaccins tétravalents (Danemark, Espagne) et/ou
pentavalents (Autriche, France, ltalie, Allemagne, Luxembourg) associant au
DTCoq acellulaire, Haemophilus influenzae b et/ou le vaccin polio inactivé (DTCog-
Hib ou DTCoq-IPV ou DTCog-Hib-IPV).

Les changements prévus dans les calendriers vaccinaux nationaux

Dans plusieurs pays, des discussions sont en cours pour modifier le calendrier vac-
cinal de la coqueluche. Lun des principaux changements prévus est I'introduction
d’un rappel. Le Danemark, I'lIrlande, la Norvége et la Suéde, qui actuellement
n‘ont pas de rappel, prévoient d'introduire une quatrieme dose pour les enfants
plus &gés (entre 4 et 10 ans). Le Danemark et I'lrlande pourraient ajouter le vac-
cin anti-cogqueluche acellulaire au vaccin diphtérie-tétanos (DT) actuellement
administré aux enfants de 4 ou 5 ans. Les Pays-Bas, ol seul un rappel & 11 mois
est recommandé, considérent I'adjonction d’un second rappel pour les enfants
de 4 ans. En Allemagne, le calendrier vaccinal devrait étre modifié au début de
I'année 2000 a la suite de la décision (octobre 1999) du Comité Permanent sur la
Vaccination (STIKO, Standige Impfkommission) de recommander une cinquiéme
dose pour les enfants de plus de 10 ans. En Belgique francophone, deux solutions
sont a I'étude : adopter un calendrier 2, 4, 6 avec ou sans rappel (qui remplace-
rait le calendrier actuel 3, 4, 5 et 13), ou adopter un calendrier 2, 3, 4 avec un rap-
pel a 13 mois. Par ailleurs, des vaccins coquelucheux acellulaires devraient y étre
disponibles d'ici deux ans.

En Espagne, actuellement, 14 des 19 Régions Autonomes recommandent des rap-
pels a 18 mois et & 6 ans avec un vaccin combiné acellulaire (DTCoq acellulaire). A
I'avenir, le calendrier vaccinal va étre harmonisé au niveau national : primo-vacci-
nation avec un vaccin combiné a germes entiers (DTCoq entier) a 2, 4 et 6 mois et
deux rappels a4 18 mois et a 6 ans avec un vaccin combiné acellulaire.

Les autres changements prévus portent sur l'introduction des nouveaux vaccins
hexavalents incluant la valence hépatite B. L'Autriche prévoit leur introduction dans
le calendrier vaccinal dés qu'ils auront une autorisation de mise sur le marché en
Europe.

DISCUSSION

En Europe, la coqueluche persiste en dépit de l'usage large de la vaccination, tou-
chant les sujets qui ne sont pas immunisés — que ce soit par vaccination ou par
infection naturelle.
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Considérée comme une maladie de la petite enfance, I'épidémiologie de la coque-
luche a connu un changement important avec la vaccination généralisée des nour-
rissons. Certains pays assistent a un déplacement de I'age des cas vers des
classes d'ages plus agées. Les données recueillies, notamment I'incidence sur la
seule annee 1998, doivent cependant étre interprétées avec prudence. En effet, les
systemes de surveillance nationaux sont trés différents d'un pays a l'autre et
aucun consensus n'existe encore pour la définition de cas de la coqueluche en sur-
veillance. La comparabilité des données pourrait étre partiellement améliorée en
ne considérant que I'incidence spécifique de la tranche d'age des trés jeunes nour-
rissons, a partir des cas hospitalisés. Cette approche est celle adoptée actuelle-
ment dans le cadre du projet ESEN (European Sero-Epidemiology Network). Il
reste cependant clair que I'incidence de la coqueluche varie dans les pays euro-
peéens, comme l'avaient montré les derniéres conclusions du projet ESEN [9].
Diverses raisons permettent d'expliquer la forte incidence dans certains pays en
1998 en dépit d'une couverture vaccinale élevée. Une épidémie est survenue en
1997-1998 en Norvege [10]. Aux Pays-Bas, I'épidémie de 1997 est apparue associée
a I'émergence d’'une souche de B. pertussis distincte sur le plan antigénique de
celle servant a I'¢laboration du vaccin & germes entiers utilisé [11]. En Suéde, en
dépit de la vaccination recommandée depuis 1996 pour tous les nourrissons et
d’une couverture vaccinale élevée, I'incidence a beaucoup diminué mais reste éle-
vee. Cette situation est la conséquence des 17 années d'interruption de la vacci-
nation anti-coqueluche [7]. En Angleterre, aux Pays de Galles et en Ecosse malgré
les faibles taux de coqueluche notifiés, la morbidité et la mortalité restent impor-
tantes chez les nourrissons trop jeunes pour étre vaccinés. En Finlande, des
méthodes sensibles de diagnostic de la coqueluche (EIA, PCR) sont utilisées dans
le pays depuis plusieurs années. Les chiffres d'incidence actuelle reflétent la cir-
culation endémique, (qui a prévalu pendant les 20 derniéres années) de plusieurs
types de souche de B. pertussis, en particulier chez les enfants d'age scolaire et les

jeunes adultes : 30% des cas diagnostiqués en soins primaires sont causés par B.
parapertussis, que I'on retrouve rarement chez les sujets diagnostiqués et traités
a I'hopital.

Depuis le développement des vaccins anti-coqueluche acellulaires, connus pour
entrainer moins d'effets secondaires que les vaccins 4 germes entiers, un nombre
croissant de pays Européens les ont introduit dans leur calendrier national. Les
vaccins acellulaires disponibles actuellement contiennent un, deux, trois ou cing
antigénes de B. pertussis. Aujourd’hui la majorité des pays de I'Union Européenne
utilisent de tels vaccins acellulaires, certains depuis une date trés récente (Fin-
lande, Belgique flamande, Luxembourg et Royaume-Uni).

Les politiques de rappel restent trés variables dans les pays Européens (age du rap-
pel, nombre de doses, types de vaccins), mais la situation évolue rapidement. A
court terme, les changements prévus dans les calendriers nationaux atténueront
ces différences. Seuls trois pays du sud de I'Europe (France, Gréce et Portugal) ont
adopté une cinquieme dose et actuellement la France est le seul pays qui pratique
ce second rappel chez les adolescents dans le but d'obtenir une prolongation de
I'immunité.

Plusieurs pays utilisent des vaccins coquelucheux combinés multivalents, et
I'étape suivante sera I'introduction des vaccins hexavalents incluant le vaccin
heépatite B, dont deux sont en cours de procédure d'enregistrement auprés de
I'Agence Européenne du Médicament.

Outre les différentes firmes qui produisent des vaccins coquelucheux, quelques
pays (le Danemark, la Finlande et les Pays-Bas) ont leur propre unité de produc-
tion nationale. En Finlande, la production nationale cessera en 2003, et le pays
dépendra alors de fournisseurs externes. En fait, si plusieurs licences existent
pour des vaccins acellulaires, actuellement seul le DTCoq acellulaire de SmithK-
line Beecham est disponible en pharmacie. (suite page 26)
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CONCLUSION

Le développement récent des vaccins acellulaires fait espérer un meilleur
controle de la coqueluche. Cet objectif sera atteint en Europe a la fois grace a
I'augmentation de la couverture vaccinale en primo-vaccination, en particulier
dans les pays ol la crainte des effets secondaires des vaccins a germes entiers
est importante (comme I'Allemagne, I'ltalie, la Suéde, etc) et grace a la mise en
place de doses de rappel. Des questions cruciales demeurent concernant la
durée de I'immunité induite par les vaccins acellulaires, bien que des données
récentes aient montré une persistance de la protection [12, 13]. La mesure de
Iimmunité induite par ces vaccins est cependant difficile en 1'absence d'une
corrélation entre un marqueur sérologique et I'immunité. Le calendrier idéal de
la vaccination anti-coqueluche fait toujours I'objet de débat, de méme que la
composition du vaccin idéal [14].

Quoi qu’il en soit, les vaccins acellulaires sont une opportunité pour pratiquer
des rappels tardifs permettant de réduire la transmission de I'infection de la
population aux nourrissons. Une des prochaines étapes sera d'envisager la
vaccination des jeunes adultes au contact des jeunes nourrissons non vaccinés
[15, 16]. Plusieurs éléments devront d'abord étre éclaircis, notamment le poids,
en terme de santé, de la coqueluche chez I'adulte et le gain de morbidité par
coqueluche chez les nourrissons que I'on peut en espérer. Dans un premier
temps, les recommandations seront vraisemblablement ciblées sur les situa-
tions épidémigues et sur les adultes qui soignent les nourrissons.

Il est possible que le prix élevé des vaccins coquelucheux acellulaires compare
a celui des vaccins a germes entiers constitue un frein a une utilisation plus
large. Ainsi, en Gréce, seul le secteur privé utilise actuellement un vaccin acel-
lulaire. Bien qu'une étude récente montre, qu'a long terme, ces vaccins acellu-
laires puissent générer une réduction de colt global [17], leur prix de vente
élevé pourrait rester un obstacle a la généralisation de leur utilisation.
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tanément suspendue.

Du fait de mouvements de protestation des médecins inspecteurs de
santé publique et d’autres catégories de personnel du Ministére chargé
de la santé, les relevés hebdomadaires de déclarations obligatoires de
maladies ne sont pas transmises par la plupart des Directions Départe-
mentales des Affaires Sanitaires et Sociales.

Dans ces conditions, la publication des données relatives a la situation épi-
démiologique hebdomadaire des maladies transmissibles est momen-
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