
Diagnos(c	
  de	
  la	
  coqueluche	
  :	
  
Y	
  a	
  t-­‐il	
  une	
  place	
  pour	
  la	
  sérologie	
  de	
  

la	
  coqueluche	
  ?	
  

Nicole	
  Guiso	
  
Ins(tut	
  Pasteur	
  



Conflits	
  d’intérêts	
  

J’ai	
  par(cipé	
  depuis	
  2016	
  :	
  
	
  
•  	
   à	
  des	
  réunions	
  d’experts	
  organisées	
  par	
  sanofi	
  pasteur,	
  

Gaxosmithkline	
  et	
  Bionet	
  Asia	
  	
  
	
  
	
  
•  	
   à	
  des	
  cours	
  financés	
  par	
  sanofi	
  pasteur	
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La	
  coqueluche,	
  maladie	
  récente	
  

Ces	
  descrip(ons	
  ainsi	
  que	
  celle	
  de	
  l’épidémie	
  
de	
  Paris	
  au	
  15ème	
  siècle	
  suggèrent	
  que	
  la	
  
coqueluche	
  a	
  émergé	
  comme	
  une	
  maladie	
  
pandémique	
  puis	
  ensuite	
  endémique	
  il	
  y	
  a	
  
environ	
  500	
  à	
  600	
  ans	
  
	
  
Les	
  analyses	
  phylogéné(ques	
  de	
  l’agent	
  de	
  la	
  
maladie	
  corrèlent	
  avec	
  ceSe	
  hypothèse	
  

Les	
  plus	
  anciennes	
  descrip(ons	
  viendraient	
  de	
  Perse	
  en	
  1484-­‐1501	
  :	
  
	
  

Guillaume	
  de	
  Baillou	
  (1538-­‐1616)	
  	
  



Les	
  agents	
  de	
  la	
  coqueluche	
  	
  

•  Sont	
  des	
  bactéries	
  Gram-­‐,	
  Bordetella	
  pertussis	
  et	
  	
  
	
  B.	
  parapertussis	
  

•  Ces	
  bactéries	
  seraient	
  issues	
  de	
  B.	
  bronchisep3ca,	
  le	
  germe	
  animal	
  

•  Ces	
  bactéries	
  con(nuent	
  de	
  s’adapter	
  à	
  l’homme	
  



Évolu(on	
  clinique	
  de	
  la	
  coqueluche,	
  ère	
  pré-­‐vaccinale	
  

10	
  

15	
  

20	
  

catarrhale	
   toux	
  	
   convalescence	
  

1	
  à	
  2	
  sem	
   	
  ≈	
  6	
  sem	
   	
  ≈	
  12	
  sem	
  

Larmoiement	
  
Malaise	
  
Pe(te	
  F°	
  
Conjonc(vite	
  
Rhinorrhée	
  
Toux	
  non	
  produc(ve	
  

≈	
  7	
  j	
  	
  	
  	
  

5

quintes	
  

•  Toux	
  sans	
  fièvre	
  
à	
  recrudescence	
  nocturne	
  
paroxys(que	
  
•  Apnée	
  et	
  cyanose	
  
•  Vomissements	
  	
  
•  Fracture	
  de	
  côtes	
  	
  
•  Pas	
  ou	
  peu	
  de	
  fièvre	
  

Maladie	
  très	
  contagieuse	
  (R0=	
  15	
  à	
  17)	
  

La	
  toux	
  des	
  100	
  jours	
  	
  



La	
  préven(on	
  

•  Premier	
  type	
  de	
  vaccin	
  coquelucheux	
  pour	
  les	
  enfants	
  uniquement	
  :	
  
Vaccins	
  à	
  germes	
  en(ers	
  (Ce),	
  composés	
  de	
  bactéries	
  inac(vées	
  :	
  
efficacité	
  variable	
  suivant	
  les	
  producteurs,	
  induisant	
  des	
  effets	
  
secondaires,	
  réversibles,	
  et	
  ayant	
  une	
  immunité	
  de	
  courte	
  durée	
  

•  20	
  ans	
  après	
  l’introduc(on	
  de	
  ces	
  vaccins,	
  changement	
  de	
  transmission	
  
de	
  la	
  maladie……	
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1-­‐2	
  	
  	
  3-­‐4	
  	
  	
  5-­‐6	
  	
  7-­‐12	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  	
  	
  	
  	
  	
  6	
  	
  	
  	
  	
  7	
  	
  8-­‐12	
  15-­‐20	
  20-­‐25	
  25-­‐35	
  

N
um

br
e	
  
de

	
  c
as
	
  

Mois 	
   	
   	
  Années	
  



La	
  préven(on	
  

•  Premier	
  vaccin	
  pour	
  les	
  enfants	
  uniquement	
  :	
  
Vaccins	
  coquelucheux	
  à	
  germes	
  en(ers	
  (Ce),	
  composés	
  de	
  bactéries	
  
inac(vées	
  :	
  efficacité	
  variable	
  suivant	
  les	
  producteurs,	
  induisant	
  des	
  
effets	
  secondaires,	
  réversibles,	
  et	
  ayant	
  une	
  immunité	
  de	
  courte	
  durée	
  

•  20	
  ans	
  après	
  l’introduc(on	
  de	
  ces	
  vaccins,	
  changement	
  de	
  transmission	
  
de	
  la	
  maladie……	
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1-­‐2	
  	
  	
  3-­‐4	
  	
  	
  5-­‐6	
  	
  7-­‐12	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  	
  	
  	
  	
  	
  6	
  	
  	
  	
  	
  7	
  	
  8-­‐12	
  15-­‐20	
  20-­‐25	
  25-­‐35	
  

N
um

br
e	
  
de

	
  c
as
	
  

Mois 	
   	
   	
  Années	
  

Ce	
  



La	
  préven(on	
  
•  Premier	
  vaccin	
  pour	
  les	
  enfants	
  uniquement	
  :	
  

Vaccins	
  à	
  germes	
  en(ers,	
  composés	
  de	
  bactéries	
  inac(vées	
  :	
  efficacité	
  
variable	
  suivant	
  les	
  producteurs,	
  induisant	
  des	
  effets	
  secondaires,	
  
réversibles,	
  et	
  ayant	
  une	
  immunité	
  de	
  courte	
  durée	
  

•  20	
  ans	
  après	
  l’introduc(on	
  de	
  ces	
  vaccins,	
  changement	
  de	
  transmission	
  
de	
  la	
  maladie……	
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1-­‐2	
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  5-­‐6	
  	
  7-­‐12	
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  6	
  	
  	
  	
  	
  7	
  	
  8-­‐12	
  15-­‐20	
  20-­‐25	
  25-­‐35	
  

N
om

br
e	
  
de

	
  c
as
	
  	
  

Mois 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Années	
  

Ce	
  

La	
  vaccina(on
	
  des	
  enfants	
  a	
  

induit	
  un	
  

changement	
  de	
  transmission	
  de	
  la	
  maladie	
  La	
  coqueluche	
  n’est	
  pas	
  qu’une	
  maladie	
  pédiatrique	
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Il	
  faut	
  renforcer	
  l’immunité	
  de	
  la	
  popula(on	
  et	
  faire	
  des	
  rappels	
  	
  
vaccinaux	
  mais	
  avec	
  quel	
  vaccin	
  ?	
  

Les	
  adolescents	
  et	
  les	
  adultes	
  sont	
  la	
  source	
  des	
  infec(ons	
  chez	
  
le	
  nouveau-­‐né	
  



Facteurs	
  de	
  virulence	
  de	
  Bordetella	
  pertussis	
  

Adhésines	
   Toxines	
  

FHA	
  ou	
  Hémagglu(nine	
  
Filamenteuse	
  

PTX	
  ou	
  Toxine	
  de	
  Pertussis	
  

PRN	
  ou	
  Pertac(ne	
  
	
  

AC-­‐Hly	
  ou	
  Adényl	
  Cyclase	
  -­‐
Hemolysine	
  

FIM	
  ou	
  	
  protéines	
  Fimbriales	
   TCT	
  ou	
  Cytotoxine	
  Trachéale	
  



Changement	
  de	
  stratégie	
  vaccinale	
  grâce	
  aux	
  vaccins	
  acellulaires	
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•  Deuxième	
  type	
  de	
  vaccin	
  coquelucheux:	
  
Vaccin	
  coquelucheux	
  acellulaire(Ca)	
  composés	
  de	
  facteurs	
  
bactériens	
  purifiés	
  et	
  inac(vés	
  :	
  Efficacité	
  semblable,	
  mieux	
  
tolérés,	
  mais	
  immunité	
  induite	
  toujours	
  de	
  courte	
  durée	
  

PT	
  (seulement	
  au	
  Danemark)	
  

PT	
  -­‐	
  FHA	
  
PT	
  -­‐	
  FHA	
  -­‐	
  PRN	
  
PT	
  -­‐	
  FHA	
  -­‐	
  PRN	
  –	
  FIM	
  2-­‐	
  FIM3	
  

	
  

•  U(lisa(on	
  de	
  ces	
  vaccins	
  pour	
  introduire	
  des	
  rappels	
  vaccinaux	
  	
  
chez	
  l’adolescent	
  et	
  l’adulte	
  jeune	
  ou	
  senior	
  	
  



Évolu(on	
  clinique	
  de	
  la	
  coqueluche,	
  ère	
  post-­‐vaccinale	
  

10	
  

15	
  

20	
  

catarrhale	
   toux	
  	
   convalescence	
  

1	
  à	
  2	
  sem	
   1	
  à	
  6	
  sem	
   1	
  à	
  12	
  sem	
  

Larmoiement	
  
Malaise	
  
Pe(te	
  F°	
  
Conjonc(vite	
  
Rhinorrhée	
  
Toux	
  non	
  produc(ve	
  

	
  ≈	
  7	
  j	
  

5

quintes	
  

Un	
  ques(onnaire	
  clinique	
  est	
  très	
  important	
  lorsque	
  vous	
  suspectez	
  
une	
  coqueluche	
  

•  Toux	
  sans	
  fièvre	
  
à	
  recrudescence	
  nocturne	
  
paroxys(que	
  
•  Apnée	
  et	
  cyanose	
  
•  Vomissements	
  	
  
•  Fracture	
  de	
  côtes	
  
•  Hémorragie	
  cérébrale	
  	
  
•  Pas	
  ou	
  peu	
  de	
  fièvre	
  



Importance	
  du	
  ques(onnaire	
  clinique	
  

•  Rhinorée	
  avant	
  la	
  toux	
  

•  Pas	
  de	
  Fièvre	
  

•  Aggrava(on	
  nocturne	
  

•  Contact	
  dans	
  les	
  quinze	
  jours	
  précédant	
  la	
  toux	
  avec	
  une	
  personne	
  ayant	
  les	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  mêmes	
  symptômes	
  ?	
  
	
  
•  Dernière	
  vaccina(on	
  il	
  y	
  a	
  plus	
  de	
  10	
  ans	
  	
  	
  



Quels	
  diagnos(cs	
  biologiques	
  et	
  quand	
  ?	
  

10	
  

15	
  

20	
  

catarrhale	
   toux	
  	
   convalescence	
  

1	
  à	
  2	
  sem	
   1	
  à	
  6	
  sem	
   1	
  à	
  12	
  sem	
  

Larmoiement	
  
Malaise	
  
Pe(te	
  F°	
  
Conjonc(vite	
  
Rhinorrhée	
  
Toux	
  non	
  produc(ve	
  

≈	
  7	
  j	
  

5

quintes	
  
Culture	
  

PCR	
  :	
  matériel	
  géné(que	
  

Sérologie	
  

•  Toux	
  sans	
  fièvre	
  
à	
  recrudescence	
  nocturne	
  
paroxys(que	
  
•  Apnée	
  et	
  cyanose	
  
•  Vomissements	
  	
  
•  Fracture	
  de	
  côtes	
  
•  Hémorragie	
  cérébrale	
  	
  
•  Pas	
  ou	
  peu	
  de	
  fièvre	
  



Naso-­‐pharynx	
  

Oro-­‐pharynx	
  

Hypo-­‐pharynx	
  

Quel	
  prélèvement	
  respiratoire	
  pour	
  culture	
  et	
  PCR	
  ?	
  

Le	
  prélèvement	
  naso	
  pharyngé	
  est	
  recommandé	
  :	
  aspira(on	
  ou	
  
écouvillonage	
  (écouvillon	
  en	
  dacron)	
  



•  100%	
  spécifique	
  
•  Sensibilité	
  élevée	
  chez	
  les	
  nourrissons	
  (autour	
  de	
  70%)	
  
•  Plus	
  faible	
  sensibilité	
  chez	
  l’adolescent	
  et	
  l’adulte	
  …….qui	
  viennent	
  plus	
  tard	
  
consulter	
  	
  

•  Nécessite	
  5-­‐6	
  jours	
  	
  
•  Remboursée	
  

Culture	
  

Culture	
  doit	
  être	
  réalisée	
  afin	
  de	
  suivre	
  l’évolu(on	
  de	
  la	
  popula(on	
  	
  
bactérienne	
  

Très	
  peu	
  pra(quée	
  en	
  France,	
  malheureusement	
  
Peut	
  être	
  demandée	
  au	
  CNR	
  ou	
  à	
  certains	
  centres	
  
hospitaliers	
  



PCR	
  

•  Très	
  sensible	
  et	
  rapide	
  mais	
  chère	
  et	
  délicate	
  à	
  realiser	
  
•  Remboursée	
  
•  Nécessite	
  un	
  personnel	
  formé	
  et	
  un	
  laboratoire	
  équipé	
  

•  Contrôles	
  Qualité	
  à	
  effectuer	
  régulièrement	
  



	
  Jusqu’en	
  2007-­‐	
  2008,	
  la	
  PCR	
  était	
  spécifique	
  de	
  B.	
  pertussis,	
  basée	
  sur	
  la	
  
détec(on	
  du	
  	
  promoteur	
  du	
  locus	
  ptx	
  qui	
  code	
  la	
  toxine	
  de	
  pertussis	
  

	
  
	
  Depuis	
  ceSe	
  date	
  la	
  PCR	
  u(lisée	
  est	
  plus	
  sensible	
  car	
  basée	
  sur	
  une	
  cible	
  
mul(copies	
  l’IS	
  481	
  ………………cible	
  portée	
  par	
  le	
  chromosome	
  de	
  B.	
  pertussis	
  	
  
mais	
  aussi	
  de	
  B.	
  holmesii	
  ……..	
  

	
  
	
  La	
  réunion	
  de	
  consensus	
  le	
  signale	
  dés	
  2005	
  	
  

PCR	
  



Quelles	
  ques(
ons	
  cela	
  pose

	
  t-­‐il	
  ?	
  

PCR	
  



PCR-­‐IS	
  481	
  et	
  B.	
  holmesii	
  

•  CeSe	
  détec(on	
  de	
  B.	
  holmesii	
  peut	
  elle	
  conduire	
  à	
  un	
  faux	
  diagnos(c	
  de	
  
coqueluche	
  ?	
  

–  Cas	
  de	
  sujets	
  correctement	
  vaccinés	
  	
  avec	
  un	
  vaccin	
  Ca	
  avec	
  	
  des	
  
symptômes	
  coqueluchoides	
  mais	
  non	
  infectés	
  par	
  B.	
  pertussis	
  ou	
  
B.	
  parapertussis	
  …….appels	
  pour	
  cas	
  d’échecs	
  à	
  la	
  vaccina(on	
  

•  Est-­‐ce	
  un	
  phénomène	
  nouveau	
  ?	
  
–  Difficile	
  de	
  dire	
  s’il	
  s’agit	
  d’une	
  augmenta(on	
  de	
  la	
  circula(on	
  de	
  

B.	
  holmesii	
  ou	
  tout	
  simplement	
  d’une	
  détec(on	
  fortuite	
  due	
  au	
  
changement	
  de	
  cible	
  PCR	
  car	
  auparavant	
  B.	
  holmesii	
  n’était	
  pas	
  
recherchée	
  puisqu’aucun	
  cas	
  d’infec(on	
  respiratoire	
  à	
  B.	
  holmesii	
  
n’avait	
  été	
  décrit	
  



•  B.	
  holmesii	
  est	
  une	
  	
  bactérie	
  opportuniste	
  dont	
  le	
  
matériel	
  géné(que	
  est	
  détecté	
  chez	
  les	
  adolescents	
  et	
  les	
  
adultes	
  à	
  qui	
  l’on	
  prescrit	
  un	
  diagnos(c	
  de	
  coqueluche	
  par	
  
PCR	
  	
  

•  Lorsque	
  la	
  PCR	
  est	
  posi(ve	
  et	
  les	
  symptômes	
  cliniques	
  
évocateurs	
  chez	
  des	
  adultes	
  ou	
  adolescents,	
  vaccinés	
  
depuis	
  plus	
  de	
  10	
  ans,	
  il	
  s’agit	
  probablement	
  d’une	
  
coqueluche	
  

•  Lorsque	
  la	
  PCR	
  est	
  posi(ve	
  chez	
  un	
  adulte	
  ou	
  un	
  
adolescent	
  récemment	
  vacciné,	
  il	
  est	
  important	
  de	
  faire	
  
transmeSre	
  au	
  CNR	
  le	
  prélèvement	
  pour	
  que	
  l’espèce	
  
bactérienne	
  soit	
  iden(fiée	
  

PCR	
  spécifique	
  de	
  B.	
  pertussis	
  	
  



Y	
  a	
  t-­‐il	
  une	
  place	
  pour	
  la	
  sérologie	
  ?	
  

•  Immunofluorescence	
  indirecte	
  
•  Fixa(on	
  du	
  complément	
  
•  Microagglu(na(on	
  
•  Immuno-­‐empreinte	
  

Diagnos
(cs	
  non

	
  

recommandés	
  c
ar	
  

non	
  spé
cifiques

	
  



La	
  technique	
  	
  ELISA	
  qui	
  mesure	
  les	
  IgG	
  an(-­‐PT,	
  u(lisant	
  de	
  la	
  PT	
  hautement	
  purifiée	
  et	
  
les	
  sérums	
  de	
  référence	
  de	
  l’OMS	
  est	
  la	
  seule	
  technique	
  qui	
  peut	
  être	
  u(lisée	
  pour	
  les	
  
adolescents	
  et	
  adultes	
  qui	
  très	
  souvent	
  consultent	
  trop	
  tard	
  pour	
  que	
  l’on	
  puisse	
  u(liser	
  
un	
  test	
  PCR	
  
	
  
	
  
Un	
  test	
  indiquant	
  un	
  taux	
  élevé	
  	
  d’IgG	
  an(-­‐PT	
  (supérieur	
  à	
  65–100	
  IU/ml)	
  est	
  spécifique	
  
et	
  indique	
  une	
  infec(on	
  récente	
  	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  

Technique	
  qui	
  ne	
  peut	
  être	
  u(lisée	
  si	
  le	
  pa(ent	
  
a	
  reçu	
  une	
  vaccina(on	
  dans	
  l’année	
  qui	
  

précède	
  le	
  test	
  

Y	
  a	
  t-­‐il	
  une	
  place	
  pour	
  la	
  sérologie	
  ?	
  

La	
  pureté	
  de	
  la	
  Toxine	
  de	
  Pertussis	
  peut	
  varier	
  d’un	
  fabricant	
  à	
  un	
  autre……	
  
Celle	
  des	
  kits	
  Euro-­‐immune	
  et	
  Savyon	
  a	
  été	
  vérifiée	
  en	
  2016	
  

Diagnos(c	
  non	
  remboursé	
  en	
  France	
  	
  



Algorithme	
  diagnos(que	
  

Aggrava(on	
  
Nocturne	
  de	
  

la	
  toux	
  	
  
Quintes	
  

Syndrome	
  
coquelucheux	
  

Toux	
  de	
  moins	
  de	
  14	
  jours	
   Toux	
  de	
  14	
  à	
  21	
  jours	
  

Culture	
  et	
  PCR	
   PCR	
  

Cibles	
  moléculaires	
  plus	
  nombreuses	
  permeSant	
  
confirma(on	
  de	
  l’espèce	
  bactérienne	
  

La
bo

ra
to
ire

s	
  
de

	
  ro
u(

ne
	
  

CN
R	
  

Toux	
  >	
  21	
  jours	
  

Dg	
  clinique	
  et	
  recherche	
  cas	
  
secondaires	
  par	
  PCR	
  ou	
  

sérologie	
  avec	
  kit	
  validé	
  

Toux	
  
supérieure	
  à	
  7	
  

jours	
  
Contage	
  iden(fié	
  et	
  confirmé	
  



Merci pour votre attention 


