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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS)
par courriel en date du 24 juin 2024, s’agissant de la prévention de la transmission de la
coqueluche aux personnes a risque de forme grave de la maladie (annexe 1). Dans un contexte de
recrudescence de la coqueluche en France et dans d’autres pays européens, le HCSP est sollicité
afin d’émettre des recommandations relatives a une antibioprophylaxie des professionnels au
contact des personnes a risque de forme grave et sur les alternatives thérapeutiques en cas de
résistance aux macrolides. Il est également demandé au HCSP de se prononcer sur les mesures
barriéres efficaces en milieu hospitalier et en population générale.

Al'issue des échanges avec le commanditaire, ont été précisés en date du 8 juillet 2024 des points
figurant dans le complément de saisine présenté en annexe 1 bis: il est demandé au HCSP
d’étendre ses recommandations relatives a I'antibioprophylaxie a I'ensemble des professionnels
en lien avec des personnes a risque de développer une forme grave de coqueluche (ce qui implique
de les définir) et aux personnes contact dans la population générale.

Parallelement la Haute Autorité de santé (HAS) a été saisie s’agissant de I'actualisation des
recommandations vaccinales (document publié le 22 juillet 2024) [1].

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) ad hoc composé
d’experts du HCSP ainsi que d’experts extérieurs intégrant des représentants de Santé publique
France (SpF), du Centre national de référence (CNR) de la coqueluche et autres bordetelloses, de
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), de la Société
francaise de microbiologie (SFM) et de la Société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF), (Cf. annexe 2).

Le GT a effectué une revue de la littérature sur le sujet et a étudié les recommandations
internationales.
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Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :

1. La forte augmentation de I'incidence de la coqueluche

La coqueluche évolue par cycles de recrudescence tous les 3 a 5 ans. Le dernier cycle observé en
France remonte a la période 2017-2018, avec une diminution drastique de la circulation de la
bactérie observée pendant la pandémie de Covid-19 [2].

L'année 2024 connait une flambée épidémique de la coqueluche au niveau européen (au
der trimestre 2024, 32 037 cas ont été recensés par I’European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC) vs 25 130 en 2023). La situation est identique en France avec une alerte de SpF
en avril 2024 faisant état de 'augmentation importante de I'incidence des cas de coqueluche.

Bien que n’étant pas une maladie a déclaration obligatoire en France?, la coqueluche fait I'objet
d’une surveillance multisources par différents réseaux, ayant tous identifié une recrudescence
récente du nombre de cas de cette infection au cours des derniers mois : réseau Sentinelles en
médecine générale signalant une forte augmentation des consultations, augmentation des actes
de SOS médecins, nombre de passages aux urgences multiplié par un facteur 15 entre les
semaines 10 et 27 de 2024 et nombre d’hospitalisations aprés passage aux urgences multiplié
par 6 entre les semaines 10 et 29 de 2024 [3]. S’agissant de 'activité des laboratoires de biologie
médicale de ville, les données 3Labos? rapportent depuis début 2024 (et au 24 juillet 2024) un
total de 24 874 PCR positives sur un total de 112 938 tests réalisés soit un taux de positivité de
22 %. Le nombre de tests PCR mensuels a été multiplié par 35 entre janvier (1927) et juin (67 730)
(données provisoires).

Le réseau RENACOQ rapportait un nombre cumulé de 199 nourrissons agés de moins de 12 mois
hospitalisés en 2024 (dont 79 % agés de moins de 6 mois), vs 41 pour toute I'année 2023 [3].

Depuis le début de I'année 2024, le total provisoire de décés attribuables a la coqueluche obtenu
a partir de la certification électronique des décés ayant une mention de coqueluche dans les
causes de décés (tous ages) et les décés remontés via le réseau RENACOQ (pour les moins
de 12 mois) est de 28 décés dont 20 chez des enfants (18 enfants 4gés de moins de 1 an) et
8 chez des adultes agés de 51 a 86 ans mais dont la coqueluche n’était pas indiquée comme
1#e cause de décés. A noter que la remontée des décés via les données du systéme de certification
électronique de déceés n’est pas exhaustive ; celle-ci enregistre au niveau national environ 48 % de
I’ensemble de la mortalité. Chez les moins de 1 an, ce systéme enregistre les 2/3 de la mortalité
car elle est principalement hospitaliére.

L’ampleur du pic et la durée du cycle épidémique actuel sont considérées comme non prévisibles.

2. L'émergence de la résistance de Bordetella aux macrolides

En date du 19 juillet 2024, sur les 188 premiers isolats de B. pertussis collectés et testés par le
CNR, trois s’avérent résistants a I'érythromycine, soit 1,6 %. Exprimée a haut-niveau, croisée a
toute la classe des macrolides, cette résistance liée a une mutation dans le géne 23S rRNA est

1 A I'exception des situations de cas groupés en établissement de santé (ES) ou en établissement social et
médico-social (ESMS) via e-SIN ou le portail de signalement (IAS).

2 Le dispositif 3labos permet la remontée automatisée vers Santé publique France de données d’analyse de
biologie médicale spécialisée des laboratoires Cerba et Eurofins-Biomnis pour des prélévements réalisés par
des laboratoires en ville ou a I’hopital, a des fins de surveillance ou dans le cadre d’alertes et d’émergences.
Ce dispositif intégre des laboratoires préleveurs dans I'ensemble des régions de la France hexagonale, avec
des couvertures allant de 58 % a 95 % (moyenne nationale de 77 %)
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trés fréquente en Chine depuis plusieurs années, mais jusqu’alors rarissime en France (un seul
cas rapporté en 2011) [4].

Cette résistance aux macrolides semble peu diffuser en France et est considérée pour l'instant par
SpF et le CNR comme un signal modéré voire faible mais qui nécessite un suivi rapproché.

3. Une présentation clinique et une gravité de la coqueluche trés variables selon le
terrain

Infection bactérienne, causée le plus souvent par Bordetella pertussis, transmise par voie
aérienne, se développant aprés une incubation de 7 a 21 jours, la coqueluche est caractérisée par
une toux isolée (absence d’autres symptomes et notamment de fiévre dans la majorité des cas).
La forme typique chez le nourrisson se manifeste par une toux quinteuse, émétisante, a
recrudescence nocturne et trainante. Toutefois, la symptomatologie peut étre fruste,
particulierement chez I'adulte ou chez le sujet antérieurement vacciné et se manifester par une
simple toux trainante de plus de 7 jours [5-7]. La coqueluche de I'adulte est une maladie le plus
souvent méconnue dont le diagnostic devrait étre évoqué devant toute toux sans cause évidente
ou persistante, ou s’aggravant au-dela d’'une semaine.

L'immunité naturelle n’est que transitoire, de I'ordre de 10 ans, et I'immunité vaccinale est
d’environ 5 ans avec les vaccins anticoquelucheux acellulaires actuellement disponibles ; une
baisse de cette immunité peut toutefois survenir plus précocement [8].

La coqueluche peut également étre a l'origine de formes graves voire mortelles sur terrain
particulier.

3.1 Sujets a haut risque de forme grave

Les jeunes nourrissons de moins de 3 mois atteints de coqueluche sont plus souvent hospitalisés
du fait de formes graves de la maladie, observées dans cette population. D’aprés les données du
réseau francais RENACOQ, entre 2013 et 2024 (données 2024 provisoires au 24 juillet 2024),
parmi les 1 319 nourrissons de moins de 12 mois hospitalisés dans les hopitaux du réseau
RENACOQ, 85 % avaient moins de 6 mois (n=1 117) et 59 % avaient moins de 3 mois (n=772) [3].

La mortalité liée a la coqueluche chez I'enfant concerne essentiellement (plus de 90 % de cas) des
nourrissons agés de moins de 3 mois, non immunisés contre cette maladie, qui peuvent développer
des coqueluches « malignes » avec détresse respiratoire aigué, hypertension artérielle pulmonaire
et défaillance d’organe, responsables de la majorité des décés dans cette tranche d’age.

Des formes graves, notamment neurologiques (crises convulsives, encéphalite) dans le cadre
d’'une encéphalopathie coquelucheuse, sont également décrites chez des nourrissons de moins
d’un an.

Critéres de gravité de la coqueluche

Les critéres de gravité de la coqueluche ne sont cependant pas consensuels [9] : dans les études
internationales, sont considérés comme sévéres les cas associés a un décés, une admission en
unité de soins intensifs, une hypoxie (syndrome de détresse respiratoire, hypertension artérielle
pulmonaire, apnées récurrentes...) ou la nécessité d'un support respiratoire, une dysfonction
cardiaque (collapsus, choc septique...), la présence de convulsions ou d’'une encéphalopathie, une
hyperleucocytose (hyperlymphocytose). Des facteurs associés a une forme grave sont décrits :
I’age < 3 mois, I'absence de vaccination anticoquelucheuse, la prématurité, un petit poids a la
naissance, le genre masculin, la présence de signes cliniques ou biologiques de surinfection, la
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gravité de la défaillance cardio-respiratoire, un contexte social défavorisé, une charge bactérienne
élevée [10-17].

Protection liée a la vaccination

Avant I'age de 2 mois, les nourrissons ne sont pas encore vaccinés, conformément aux
recommandations du calendrier des vaccinations [18] [Le calendrier des vaccinations - Ministére
du travail, de la santé et des solidarités (sante.gouv.fr)].

Lorsque la mére bénéficie d’'une vaccination contre la coqueluche dés le 2éme trimestre de la
grossesse et entre 20 et 36 semaines d’aménorrhée (SA)3, comme recommandé par la HAS [19],
la protection est double :

e |es anticorps produits dans les deux semaines suivant cette vaccination traversent le placenta
(surtout a partir de 28-32 SA), et protégent le nouveau-né durant les premiéres semaines de
vie en attendant la production d’anticorps liés a la primovaccination du nourrisson
conformément aux recommandations du calendrier des vaccinations (primovaccination a
2 doses avec une 1¢e dose a 2 mois et une 2¢me dose a 4 mois) ;

e |a vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche prévient également la
contamination directe du nouveau-né et du jeune nourrisson par la meére (premiére source
d’infection de ces derniers).

En France, les taux de vaccination contre la coqueluche de la femme en cours de grossesse ont
été estimés entre 15 et 18 % dans plusieurs enquétes menées en 2022-20244 , ce qui est en
faveur d’une insuffisance de la couverture vaccinale.

Deux semaines aprés sa 2¢me dose de vaccin comportant la valence coqueluche, le nourrisson est
en principe protégé des formes les plus graves de coqueluche jusqu’au rappel prévu a 11 mois de
vie.

Toutefois, compte tenu de I'age de la période de survenue des formes graves, des retards éventuels
de réalisation de la primovaccination et de I'efficacité vaccinale qui n’atteint pas 100 % a I’échelon
populationnel, le GT du HCSP a décidé d'étendre a l'age de 6 mois, quelles que soient les
vaccinations de la mére et de l'enfant, le critére définissant les sujets a haut risque. Cet age limite
peut s’étendre a 11 mois révolus lorsque la vaccination de I'enfant est incompléte (moins de deux
doses de vaccins).

3.2 Sujets a risque de forme grave
e  Comorbidités

De nombreuses comorbidités sont connues pour augmenter le risque de formes graves de
coqueluche : maladies respiratoires chroniques, obésité, déficit immunitaire [20].

3 La vaccination doit étre effectuée lors de chaque grossesse.

4 Estimation de la couverture vaccinale anticoquelucheuse chez la femme enceinte réalisée par la HAS a
partir de la base de données THIN®1, issue de dossiers médicaux anonymisés et télétransmis par un panel
de médecins généralistes et gynécologues libéraux en France. Les données rapportent que 16 % des femmes
enceintes suivies par un médecin généraliste ont été vaccinées entre juin 2023 et mai 2024, vs 15 % entre
juin 2022 et mai 2023. Parmi les femmes enceintes suivies par un gynécologue, 18 % ont été vaccinées
entre juin 2023 et mai 2024 vs 15 % entre juin 2022 et mai 2023 [1].

Haut Conseil de la santé publique
4/32

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification


https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal
https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

Prévention de la transmission de la coqueluche aux personnes a risque de forme grave 30 juillet 2024

o Ageélevé
L’age est un facteur de risque indépendant de forme grave de coqueluche [21].

Les personnes agées de plus de 60 ans représentaient 24 % (n=25) des décés recensés en Europe
de 2011 a 2023 (n=103) [22].

Dans la limite de trés petits effectifs de sujets étudiés depuis janvier 2024 et au 24 juillet 2024,
les données de SpF relatives a la mortalité dans un contexte de coqueluche suggérent un risque
plus élevé chez les personnes agées de plus de 80 ans. Parmi les 28 déces recensés via la
certification électronique (données CépiDC, tous ages), 8 étaient des adultes et parmi eux 5 avaient
plus de 80 ans. A noter pour ces adultes que la coqueluche n’était pas la 1¢e cause principale de
déces.

Ces constats vont a I'encontre de données plus anciennes considérant que la mortalité de la
coqueluche concernait quasi exclusivement les nourrissons, et soulignent I'intérét d’un suivi
épidémiologique des formes graves de I'adulte.

En attendant ce suivi, le GT du HCSP propose de retenir les comorbidités (maladies respiratoires
chroniques, obésité, déficit immunitaire) et/ou un age > 80 ans pour définir les sujets a risque de
forme grave dans les différentes mesures de prévention décrites ci-dessous.

3.3 Sujets non fragiles

Chez la plupart des sujets sauf ceux cités ci-dessus, la coqueluche est une maladie sans gravité,
responsable d’une toux chronique, génante voire invalidante mais n’exposant a aucun risque vital.

4. Transmission de la coqueluche
4.1 Histoire naturelle

Avec un « RO », ou taux de reproduction de base, évalué entre 5 et 15 selon la couverture vaccinale
de la population considérée, la coqueluche est une des infections humaines les plus
contagieuses [23,24]. La contagiosité débute habituellement avec le début de la toux, elle est
maximale lors de la 1¢¢ semaine d’évolution, s’atténue au cours de la 2éme semaine pour devenir
négligeable la 3¢me semaine [25].

La transmission s’effectue essentiellement par l'inhalation de particules issues des voies
aériennes d’un sujet infecté (gouttelettes aérosolisées lors des épisodes de toux). Cependant, la
bactérie peut survivre jusqu'a 3 a 5 jours sur une surface, et ainsi pourrait étre source d’une
contamination secondaire indirecte [26].

La majorité des contaminations des nourrissons ont lieu au sein du foyer mais avec des taux de
transmission trés variables rapportés selon les études (8 a 83 %) [27]. Dans les situations de cas
groupés intrafamiliaux, le taux d’attaque peut atteindre 90 % chez des sujets susceptibles [28,29].

Le risque de contracter la coqueluche au contact d’'un cas index est plus important chez les
enfants agés de moins d'un an que chez les personnes plus agées et notamment les adultes de
plus de 40 ans.

Chez I'enfant, la contamination se fait essentiellement par les proches : parents dans 50 a 60 %
(la mére plus souvent que le pére), fratrie dans 25 a 30 % ou grands-parents dans 2-10 % [30,31].

En dehors du domicile, le risque de contamination est plus faible, supposant un contact rapproché
et prolongé. La derniére recommandation britannique évoque un contact direct, en face-face, sans
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port de masque chez aucune des personnes en contact, et pour une durée cumulée supérieure a
une heure. Partager, méme en étant plus éloigné, une piéce pour une nuitée constitue aussi un
risque significatif de contamination [32].

4.2 Impact de la vaccination sur la transmission

La vaccination avec les vaccins acellulaires protége des formes symptomatiques de la
coqueluche [31,33]. Elle pourrait protéger de la colonisation et de la transmission justifiant la
stratégie de cocooning [34], mais imparfaitement, comme le suggérent différentes données [27],
expérimentales [35] ou populationnelles [36]. Ceci expliquerait des transmissions intra-
domiciliaires a partir de sujets vaccinés pauci- ou asymptomatiques (mais infectés) ainsi que
guelques échecs de la stratégie du cocooning.

4.3 Impact de I'antibiothérapie sur la transmission

4.3.1 Antibiothérapie curative :

L’antibiothérapie curative de la coqueluche, par les macrolides ou le cotrimoxazole (association
fixe de triméthoprime et sulfaméthoxazole) a fait la preuve de son efficacité sur I'éradication du
portage naso-pharyngé (mais non sur I'évolution clinique), comme ceci a été montré dans une
méta-analyse de 11 études qui met par ailleurs en évidence une meilleure tolérance de
I'azithromycine et de la clarithromycine par rapport & I’érythromycine [37]. A noter que, si les béta-
lactamines orales comme certaines pénicillines et céphalosporines ont une activité in vitro sur
Bordetella, 'amoxicilline n’est pas efficace pour éradiquer le portage naso-pharyngé [38].

La durée des schémas antibiotiques et le délai nécessaire a la non-contagiosité ont fait I’'objet de
différentes études, portant habituellement sur un nombre limité de patients soumis a des
préléevements répétés. Halperin et al. ont montré que 7 jours d’érythromycine étaient équivalents
a 14 jours sur I'éradication du portage naso-pharyngé évalué par culture, avec, en fin de traitement,
un seul échec dans chaque bras (de respectivement 74 et 94 patients) [39]. Aoyama et al. [40] ont
observé la négativation des cultures 7 jours aprés la fin du traitement chez 8 patients sur 8 traités
par 5 jours d’azithromycine et chez 9 sur 9 traités par 7 jours de clarithromycine, Bace et al. [41]
ont comparé deux schémas d’azithromycine en termes de négativation des cultures 7 jours aprés
I'arrét des antibiotiques, acquise chez 17 des 19 patients recevant un schéma de 3 jours et chez
16 sur 16 recevant un schéma de 5 jours, la différence était non statistiquement significative dans
la limite de trés petits effectifs. Une étude Cochrane review de 13 essais conclut que pour
I’éradication du portage naso-pharyngé de Bordetella pertussis I'azithromycine pendant 3 a 5 jours,
la clarithromycine ou I’érythromycine pendant 7 jours sont aussi efficaces que les schémas
historiques d’érythromycine de 10 a 14 jours [42].

Les référentiels nationaux en vigueur ne sont pas concordants et présentent des durées différentes
tant pour les traitements antibiotiques que pour les délais permettant de considérer les sujets
traités comme non contagieux. La derniére actualisation américaine [43] fait référence pour les
schémas antibiotiques au texte de 2005 recommandant: azithromycine pendant 5 jours,
érythromycine pendant 14 jours et clarithromycine pendant 7 jours; 5 jours de chacun de ces
traitements étant nécessaires a la non-contagiosité. Le référentiel britannique [32] recommande
la clarithromycine pendant 7 jours ou 'azithromycine pendant 3 jours ou I'érythromycine pendant
7 jours, 48 heures de chacun de ces traitements étant suffisants a la non-contagiosité.

Ainsi en curatif, le délai au-dela duquel les patients sont considérés comme non contagieux, varie
dans la littérature en fonction des pays de deux a cing jours.
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4.3.2 Antibioprophylaxie

Les schémas antibiotiques utilisés pour la prophylaxie de la coqueluche aprés contact avec un cas
confirmé sont identiques a ceux utilisés en traitement curatif, qu’il s’agisse des molécules ou de la
durée.

Les données d’efficacité de ces traitements sur la prévention de la transmission sont peu
nombreuses. Une revue de la littérature de 1998 [44] ayant pris en compte les essais randomisés
(mais avec de faibles effectifs et une méthodologie critiquable) et les études de cohorte relatives
a I'antibioprophylaxie concluent a un bénéfice « au mieux modeste » de I'érythromycine administrée
dans les 21 jours suivant le contage, et uniquement parmi les contacts intra-domiciliaires. Une
étude de 1999 [45] réalisée parmi les contacts domiciliaires d’enfants ayant une coqueluche
confirmée a montré 67,5 % [IC95 % : 7,6-88,7 %] d’efficacité de I’érythromycine sur le risque de
transmission évalué chez les contacts par culture, vs placebo. Cette valeur a été utilisée et
extrapolée a I'azithromycine et la clarithromycine pour montrer que I'antibioprophylaxie des
contacts domiciliaires par ces antibiotiques était colt-efficace [46]. Une étude de cohorte plus
récente [47] a évalué I'azithromycine (5 jours) administrée dans les 21 jours suivant un contact
domiciliaire avec un cas. Aprés ajustement, |'efficacité était évaluée a 89 % si le traitement était
débuté dans la 1¢ semaine aprés le contage, a 37 % dans la 2¢me semaine, a 2,8 % dans la 3éme
semaine et nulle aprés 21 jours. A noter que les enfants de moins d’un an ne représentaient que
2 % des contacts intradomiciliaires traités (41 sur 1 720) et que les sujets traités a la 3¢me semaine
comptaient pour 22,7 % ; il n’y avait pas de différence d’efficacité de I'antibioprophylaxie entre
contacts vaccinés (4 doses) ou non (44,1 vs 50 %). Toutefois, le nombre de sujets pour lesquels
cette information était disponible était faible.

En milieu de soins, une étude [48] a été réalisée chez des soignants de pédiatrie vaccinés, exposés
a un patient coquelucheux (contact face a face, a une distance de moins d’'un métre sans port de
masque), et randomisés pour recevoir ou non une antibioprophylaxie par azithromycine pendant
5 jours. Aucun n’a développé de symptdmes ou n’a eu une culture positive. Chez les 44 sujets
traités, une personne a été considérée contaminée du fait d’une PCR positive ; chez les 44 sujets
non traités, 6 ont été considérés comme contaminés dont une du fait d’une PCR positive et 5 au
regard de I’évolution de leur sérologie, la différence n’étant pas significative. Ces données n’étaient
donc pas en faveur d’un bénéfice de I'antibioprophylaxie pour des soignants correctement vaccinés
exposés professionnellement a des patients contagieux.

Du fait de ces incertitudes relatives au bénéfice de I'antibioprophylaxie, des différences dans les
recommandations vaccinales et dans la définition des sujets a risque, les recommandations sont
trés variables selon les pays (cf. annexe 3).

Les derniéres recommandations aux Etats-Unis [43] et au Royaume-Uni [32] restreignent les
prophylaxies essentiellement aux sujets a haut risque de forme grave et a leur entourage, tout en
laissant une place pour des indications plus larges dans la gestion de cas groupés.

Les prophylaxies sont classiquement mises en route dans les 21 jours du contage, délai maximal
de la période d’incubation de la maladie. Le dernier référentiel américain [43] s’en tient a ce délai.
Le référentiel britannique [32] I'abaisse a 14 jours, du fait de I'absence d’impact significatif de
I’antibioprophylaxie lorsqu’elle est débutée en 3¢me semaine. La seule exception pour ce délai est
le traitement curatif (et non préventif) d’un patient vivant au contact d’un nourrisson et souffrant
de coqueluche : il peut étre pertinent de traiter jusqu’a 21 jours aprés le début des symptomes afin
de limiter au maximum la contamination du nourrisson.

Haut Conseil de la santé publique
7/32

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Prévention de la transmission de la coqueluche aux personnes a risque de forme grave 30 juillet 2024

5. Impact des mesures barriére sur la transmission [49]

D’une fagon générale, la prévention des infections respiratoires aigués en population générale
comme en milieu de soins, repose sur le triptyque « port du masque ; hygiéne des mains ; aération
des locaux ».

Globalement trés efficaces, ces mesures ont toutefois leurs limites, y compris en milieu de soins,
notamment parce qu’aucun masque n’apporte une efficacité absolue de filtration de 100 %, le
masque pouvant étre mal adapté (oubli du « fit-test », malposition secondaire, non adapté a la
forme du visage) ou devenir humide [50].

Pour la prévention de la coqueluche, ces mesures barriéres s’appliquent de la méme facon. Les
masques chirurgicaux sont considérés comme suffisants, car 'ajout de filtration apporté par les
masques FFP2 est souvent contrebalancé par une moins bonne tolérance et un mauvais port et
donc une moins bonne compliance.

Trés peu de travaux ont analysé I'impact des mesures barriere sur la transmission de la
coqueluche. Une étude chez des soignants montre une bonne efficacité, dans une stratégie
associant aussi la vaccination et I’hygiéne des mains, ainsi, il n’est pas possible de préciser la
contribution respective de chacune des mesures [51]. Dans une étude randomisée, le masque
chirurgical et le masque de protection respiratoire FFP2 (N95) ont montré leur efficacité dans la
réduction des infections respiratoires bactériennes dont la coqueluche [52].

6. Des difficultés dans les mesures de gestion
6.1 Pour le diagnostic microbiologique

Le diagnostic microbiologique de la coqueluche repose sur la PCR ou la culture a partir d’un
prélévement naso-pharyngé par aspiration (« ASNA ») ou par écouvillonnage profond.

Les sérologies n'ont pas leur place dans le diagnostic et ne sont pas prises en charge par
I’'assurance maladie.

Les PCR spécifiques sont a privilégier (les performances diagnostiques des tests syndromiques par
PCR multiplexés étant incomplétement évaluées pour le diagnostic d’'une coqueluche).

Des cultures méritent d’étre aussi réalisées a visée sentinelle, notamment pour le suivi de
I'antibiorésistance émergente aux macrolides, selon les recommandations du CNR
(https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/coqueluche-et-autres-bordetelloses).

Les indications du diagnostic microbiologique varient en fonction de I'age, du statut vaccinal et des
symptdémes.

Dans le contexte de la flambée épidémique, des situations de tension en réactifs ou en personnels
sont rapportées ayant conduit le CNR et la SFM a proposer une stratégie pragmatique que le GT
du HCSP a pris en compte dans ses recommandations.

6.2 Pour I'antibiothérapie

Dans les pays comme la France ol la résistance aux macrolides de Bordetella reste marginale,
cette classe d’antibiotiques reste la premiére ligne de traitement, en curatif comme en
prophylaxie.
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L'azithromycine, la clarithromycine et I’érythromycine® sont les trois macrolides a I'efficacité
validée, en traitement curatif comme en prophylaxie de la coqueluche. La roxithromycine et la
spiramycine, les deux autres macrolides actuellement disponibles en France, sont actifs in vitro sur
les souches sensibles a I’érythromycine, mais les données d’efficacité en antibioprophylaxie de la
coqueluche restent trés limitées pour la spiramycine et manquantes pour la roxithromycine [53].

e Positionnement des agences, sélection de résistances aux macrolides et effets sur le
microbiote

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) classe les macrolides tels que I'azithromycine
et la clarithromycine parmi les antibiotiques présentant un risque élevé de résistance
relevant de ce fait d’une surveillance [54]. L’Agence européenne du médicament (EMA)
poursuit une procédure d’arbitrage sur les bénéfices et les risques de I'azithromycine
devant le constat d’un usage trés large, en augmentation depuis la pandémie de Covid-
19, y compris sous forme parentérale ou de topiques dans certains pays de I'Union
européenne avec des émergences de résistance problématiques dans certaines
indications (résistance de Neisseria gonorrhoea du fait de I'usage dans les urétrites
notamment) [55]. LANSM n’avait retenu en 2013 [56] et 2016 [57] aucun macrolide
dans la liste des antibiotiques critiques, susceptible de générer de la résistance. La
derniére actualisation de la liste sous I'égide de la SPILF en 2022 a positionné désormais
I'azithromycine dans cette liste [58].

La littérature ne met pas en évidence de différence nette entre les différents macrolides
en termes d’induction de résistance bactérienne sur la flore respiratoire, toute exposition
semblant a risque. Ainsi, une étude finlandaise [59] relative a I'impact de I'usage des
macrolides dans le pays en 1997-2001 sur la sélection de souches de Streptococcus
pyogenes résistantes a I'érythromycine ne mettait pas en évidence d’impact significatif
de l'azithromycine contrairement aux autres macrolides, la discussion soulignant des
résultats variables selon les études sur la sélection de résistance chez Streptococcus
pyogenes et Streptococcus pneumoniae de sorte qu’il est impossible de conclure en une
hiérarchie de risque entre macrolides a cet égard.

De méme, il ne se dégage pas de bénéfice évident en faveur de tel macrolide plutét qu’un
autre quant a I'impact plus général sur les microbiotes. Chez des enfants finlandais, une
étude [60] a montré que leur exposition entre les dges de 2 a 7 ans aux macrolides (toutes
molécules confondues dans un pays ou I'azithromycine pesait a I'époque pour seulement
un tiers des consommations) était corrélée non seulement a la sélection de souches
résistantes mais aussi a un sur-risque d’asthme et de surpoids ultérieurs, expliqués par
la dysbiose induite. Une revue récente [61] sur I'impact des antibiotiques sur le microbiote
intestinal ne fait pas de distinction entre macrolides, ces derniers induisant globalement
davantage de dysbiose que les pénicillines.

¢ Maniabilité et précautions d’emploi des macrolides

L’érythromycine est connue pour étre moins bien tolérée y compris dans cette
indication [44]. La molécule est en arrét de commercialisation en France depuis
début 2024.

Avec la flambée épidémique de coqueluche, de plus fortes tensions d’approvisionnement
en macrolides particulierement pour les formulations buvables adaptées aux jeunes
enfants sont observées. Cette situation peut avoir un impact sur les prescriptions en

5 La derniére AMM active a ce jour en France a base d’érythromycine est une spécialité sous forme comprimé
dosée a 500 mg, spécialité qui est en arrét de commercialisation depuis le début d’année 2024.
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limitant I'usage des présentations pédiatriques aux seuls patients ne pouvant pas avaler
de comprimés.

- Au cours de la grossesse : les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des
médicaments en vigueur mentionnent que 'azithromycine est « a éviter par précaution au
1er trimestre de grossesse » et que la clarithromycine est « non recommandée sans avoir
soigneusement évalué les bénéfices par rapport aux risques ». Le Centre de référence sur
les agents tératogenes (CRAT) est en désaccord avec ces mentions, considérant qu’il n'y
a pas de restriction d'usage de l'azithromycine et de la clarithromycine durant la
grossesse. La Food and drug administration (FDA) évalue trés favorablement
I'azithromycine en « pregnancy class B » comme I’érythromycine, la clarithromycine étant
en « class C » (cette hiérarchie comportant 5 classes de A a E ; A ayant le meilleur rapport
codt-efficacité).

- Risque de troubles de la repolarisation cardiaque : des anomalies de la repolarisation
cardiaque et d’allongement de I'intervalle QT, entrainant un risque de développer une
arythmie cardiaque et des torsades de pointes sont rapportées avec les macrolides. Il
convient d’en tenir compte avant d’envisager la prescription de macrolides dans des
situations pouvant conduire a un risque accru d’arythmies ventriculaires (notamment
torsades de pointes), comme les personnes ayant un allongement congénital ou acquis
de l'intervalle QT, un antécédent d’allongement de l'intervalle QT ou de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointes ou recevant des traitements connus
pour allonger cet intervalle.

- Des cas de sténose hypertrophique du pylore ont été rapportés avec I'utilisation de
macrolide chez le nouveau-né.

Seule molécule validée en cas de nécessité d’alternative aux macrolides, le cotrimoxazole a un
impact important sur le microbiote digestif [62], il expose a des allergies graves et doit étre évité
au 1lertrimestre de la grossesse. Cet antibiotique peut étre envisagé si besoin au 2éme et au 3éme
trimestres de la grossesse mais néanmoins doit étre évité autant que possible durant le dernier
trimestre. Une supplémentation en acide folique est recommandée pendant le traitement. En cas
de déficit congénital en G6PD, la survenue d'une hémolyse néonatale est possible.

6.3 Pour l'investigation des cas et la recherche de contacts

L'investigation autour d’un cas pour identifier les contacts éligibles a une antibioprophylaxie est
trés consommatrice de ressources humaines.

Aussi, dans leurs derniéres recommandations, les autorités sanitaires britanniques préconisent de
ne pas investiguer systématiquement les épidémies au sein de collectivités dans lesquelles il est
peu probable de rencontrer des sujets a risque de forme grave, compte-tenu du bénéfice trés
incertain de I'antibioprophylaxie hors contact intra-domiciliaire et de la dissémination importante
de Bordetella dans la population [32]. De méme, la derniére recommandation américaine [43]
souligne qu’en période d’incidence élevée et de transmission intracommunautaire forte, une
recherche active des contacts et un usage large d’une antibioprophylaxie ne sont pas les meilleures
facons d’utiliser les ressources disponibles en termes de santé publique.

Cette stratégie est en évolution par rapport aux textes en vigueur dans de nombreux pays dont la
France [63,64].
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7. Une révision des recommandations vaccinales

En date du 18 juillet 2024, la HAS a actualisé les recommandations vaccinales francaises contre
la coqueluche, pour répondre a la situation sanitaire actuelle [1] :

La HAS rappelle que la stratégie la plus efficace reste la vaccination anticoquelucheuse, telle que
prévue au calendrier des vaccinations [18] :

e vaccination des femmes enceintes a partir du 2éme trimestre de grossesse, en privilégiant
la période entre 20 SA et 36 SA ;

e vaccination des nourrissons avec la 1é dose dés 8 semaines, que la mére ait été vaccinée
ou non durant la grossesse, et la 2¢me dose a 4 mois, avec un rappel a 11 mois.

La HAS recommande désormais I'administration d’une dose de rappel de vaccin anticoquelucheux
avec un vaccin dTcaPs lorsque la derniére injection date de plus de 5 ans

- pour I’entourage proche des nouveau-nés et nourrissons de moins de 6 mois
- et pour tous les professionnels et personnes intervenant au contact des nouveau-nés
et nourrissons de moins de 6 mois.

La HAS préconise également que « les professionnels qui ne sont pas au contact des enfants de
moins de 6 mois et qui souhaitent adopter une démarche volontaire de rappel puissent bénéficier
d’une dose additionnelle de vaccin si leur derniére injection date de plus de 5 ans ».

La HAS souligne que le rappel vaccinal n’est pas indiqué en cas d’infection documentée dans les
10 années précédentes.

La HAS annonce enfin engager dans un second temps une actualisation plus globale de la stratégie
vaccinale contre la cogueluche.

Le HCSP recommande”
A. De considérer les personnes suivantes comme a risque de forme grave de coqueluche

e Personnes a haut risque de forme grave :

e I'ensemble des nourrissons agés de moins de 6 mois, quelles que soient les
vaccinations effectuées pendant la grossesse ou en post-natal ;

e les nourrissons agés de 6 a 11 mois révolus n'ayant pas recu deux doses de vaccin
anticoquelucheux ou dont la 2éme dose date de moins de 2 semaines.

Les mesures de prévention sont justifiées :

e chez ces personnes

e chez les personnes en contact étroit avec elles : partageant le méme
domicile ou les prenant en charge.

6 Vaccin combiné comprenant les valences diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite

7Voir en page 18 ce qui a changé par rapport aux précédentes recommandations du HCSP de 2014 et 2022
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Personnes a risque de forme grave :

e avec maladie respiratoire chronique ou obésité ou déficit immunitaire
et/ou

e 34gées de plus de 80 ans

Les mesures de prévention sont justifiées chez ces personnes mais pas pour les
personnes en contact étroit avec elles.

B. De mettre en place une stratégie combinée, déclinée en 5 points

1)

2)

Sous I'égide de la HAS, poursuivre la réflexion relative a I'évolution des recommandations
vaccinales contre la coqueluche au-deld des professionnels. Se pose en particulier la
guestion de la stratégie vaccinale des sujets a risque (défini supra) aprés un contage voire
en situation de forte circulation bactérienne.

Favoriser le diagnostic et le traitement précoce des cas pour rompre les chaines de
transmission

Evoqué par la clinique, le diagnostic de coqueluche doit étre étayé soit
épidémiologiquement (nouveau cas dans le contexte de cas groupés d’un cluster avéré),
soit microbiologiquement.

Selon les derniéres recommandations de la SFM et du CNR, une PCR spécifique sur

prélévement naso-pharyngé doit étre demandée dans les situations suivantes :

e Nouveau-nés et nourrissons < 6 mois, ou > 6 mois non ou incomplétement vaccinés,
avec toux quinteuse ou associée a des apnées

e Enfants, adolescents et adultes vaccinés, avec toux > 7 jours sans cause évidente, y
compris en cas de rappel de moins de 5 ans (possible perte de la protection vaccinale).

La culture sur milieux spécifiques est moins sensible que la PCR, mais elle permet de suivre
I’échappement vaccinal (comme la perte d’expression d’'un antigéne vaccinal) et
d’identifier la résistance aux macrolides.

Le HCSP préconise, en contexte de recrudescence des cas, et devant une PCR positive de
réaliser si possible une culture a partir du méme prélévement et en cas de positivité de
celle-ci d’adresser la souche au CNR. Sans passer par I'étape de culture, il est possible
d’envoyer directement au CNR I’échantillon positif en PCR si celui-ci provient d’un
nourrisson atteint de forme grave (en réanimation) ou si la charge bactérienne est évaluée
élevée par la PCR (https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/coqueluche-et-
autres-bordetelloses).

Les tests diagnostiques ne sont pas indiqués dans les cas suivants :
e Toux > 3 semaines (excrétion nulle ; tester plutét un éventuel cas secondaire récent).
e Contact restant asymptomatique.

Dans le contexte de la flambée épidémique et en situation de tension en réactifs ou en

personnels, il est possible de s’en tenir a la stratégie pragmatique suivante :

e ne pas tester un cas cliniguement suspect s’il est contact d’un cas confirmé
microbiologiquement

Haut Conseil de la santé publique

12/32

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/coqueluche-et-autres-bordetelloses
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/coqueluche-et-autres-bordetelloses

Prévention de la transmission de la coqueluche aux personnes a risque de forme grave 30 juillet 2024

3)

4)

9)

e Jlors de la survenue de cas groupés dans une collectivité (par ex. hopital, Ehpad
(établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes) ...) ne tester que
les trois premiers cas et considérer les autres personnes symptomatiques comme des
cas.

Veiller au strict respect des mesures d’hygiéne « infection respiratoire aigué » pour tout
sujet symptomatique, aussi bien en milieu professionnel qu’en population générale [49].

Tout sujet tousseur doit veiller dans I'ensemble de ses contacts sociaux au respect strict
du port de masque, des indications des gestes d'hygiene des mains et a I'aération des
locaux.

En raison de la survie de la bactérie sur les surfaces, un renforcement de l'entretien de
l'environnement  proche est également  préconisé par des produits
détergents/désinfectants répondant aux normes usuelles.

En cas de coqueluche confirmée, ces mesures peuvent étre levées aprés 3 jours
(azithromycine) a 5 jours (autres antibiotiques) de traitement efficace ou aprés 21 jours
d’évolution clinique (au-dela, la transmission est nulle y compris en présence d’une toux
séquellaire).

Préconiser, en complément des précautions standard, le port du masque a usage médical
(chirurgical) systématique en période épidémique face aux patients dans I'ensemble des
services prenant en charge des personnes a haut risque de forme grave ou recevant des
femmes enceintes au dernier trimestre.

Au regard de la perte rapide de I'immunité vaccinale aprés rappel, parfois méme avant le
délai des 5 ans, et de I'existence de formes de coqueluches pauci-symptomatiques mais
contagieuses, tous les soighants (quel que soit leur statut vaccinal) lors de contacts avec
des sujets a haut risque de forme grave et/ou avec des femmes enceintes en fin de
grossesse doivent étre masqués en permanence face a ces personnes en situation
épidémique (telle que définie par SpF).

Mettre en place I'antibioprophylaxie des contacts

L’antibioprophylaxie vise a réduire la survenue d’une coqueluche chez le sujet ayant
rencontré une situation de contact a risque de transmission et étant lui-méme :

- soit a haut risque ou a risque de forme grave,
- soit en contact proche - domiciliaire ou professionnel - avec au moins un sujet a haut
risque de forme grave.

Elle n’est envisagée que lorsque se cumulent les trois facteurs ci-dessous :

a) Une situation a risque de transmission de la bactérie :

Sont prises en compte les situations suivantes :

e cas de coqueluche au domicile ou dans le lieu de vie (et par extension nuitée dans
la méme piece)

e contact extra-domiciliaire en milieu clos de plus d’'une heure (en cumulé) et sans
masque
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e soin exposant fortement aux sécrétions respiratoires (intubation, kinésithérapie
respiratoire, etc.) réalisé sans masque a un patient infecté, quelle que soit la durée
de ce soin.

b) Un contact avec un cas de coqueluche, microbiologiquement ou épidémiologiquement
confirmé, et contagieux, soit dans les 21 jours depuis le début de sa toux, la contagiosité
étant nulle s’il a recu 3 jours d’azithromycine ou 5 jours d’un autre antibiotique efficace.

¢) Un contage récent (en prenant en compte la date du dernier contact) :

e Pour les sujets a haut risque de forme grave (i.e. nourrisson a risque, voir chapitre
concerné) le délai depuis le dernier contact est de 21 jours pour ne prendre aucun
risque vis-a-vis de cette population pour laquelle I'infection peut étre mortelle.

e Pour toutes les autres situations, le délai depuis le dernier contact aprés le contact
est réduit a 14 jours, conformément aux données de la littérature récente, la
prophylaxie dans la 3¢me semaine post-contage n’apportant qu’un bénéfice mineur,
alors qu’elle représente un volume antibiotique important avec tous ses
inconvénients individuels et collectifs.

La prophylaxie n’est jamais indiquée pour un « contact de contact ».

Une interaction bréve est a risque négligeable et ne justifie une prophylaxie uniguement s’il existe
des facteurs de haut risque de complications.

Ces trois facteurs étant réunis, la décision d’antibioprophylaxie pour ce sujet contact implique alors
la prise en compte :

e de I'existence pour la personne d’un haut risque ou d’un risque de forme grave ;

e de I'existence ou non dans son entourage domiciliaire ou professionnel de sujets a haut
risque de forme grave ;

e de lasituation vaccinale du sujet exposé, considérée comme satisfaisante en cas de rappel
datant de moins de 5 ans et de plus d’une semaine ;

e d’une éventuelle coqueluche ancienne avérée chez le sujet exposé, sachant que I'immunité
naturelle est d’environ 10 ans ;

e d’une éventuelle situation de cas groupés dans une collectivité incluant des sujets a risque
de forme grave, pouvant conduire a discuter une antibioprophylaxie au cas par cas en
I’absence de maitrise de la transmission par les mesures barriére (cf. infra).

Les principaux cas de figures individuels sont résumés dans le logigramme ci-dessous.
Les traitements préconisés sont, sous-réserve de contre-indications :

e en 1¢reintention azithromycine pendant 3 jours ou clarithromycine pendant 7 jours ;
e adéfaut:
- érythromycine pendant 7 jours,

- cotrimoxazole pendant 7 jours en cas de résistance, de contre-indication ou
d’indisponibilité pour les macrolides,

- roxithromycine ou spiramycine pendant 7 jours en cas d’indisponibilité des autres
macrolides.

Le détail des formes galéniques, posologies et modes d’administration est présenté en annexe 4.
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Dans I'hypothése ol une nouvelle antibioprophylaxie devrait étre prescrite, cette derniére sera
réalisée selon les mémes modalités et avec le méme antibiotique.

C. Porter une attention particuliére a la gestion des cas groupés

Les mesures énoncées supra peuvent nécessiter des adaptations dans certaines situations, en
particulier devant des cas groupés.

Sont considérés comme cas groupés au moins 2 cas confirmés de coqueluche, contemporains ou
successifs dans un délai de 7 a 21 jours au sein d’'une méme collectivité.

La gestion de ces situations doit idéalement faire I'objet d’une concertation pluridisciplinaire.

Les points saillants pour ces gestions sont les suivants :

e Cas groupés en service hospitalier accueillant des patients a haut risque de forme
grave (maternité, néonatologie, pédiatrie) :

Inciter fortement a une nouvelle vaccination contre la coqueluche tous les soignants,
stagiaires et intérimaires inclus, lorsque leur derniére dose de vaccin date de plus de
5 ans (sauf en cas de coqueluche avérée dans les 10 ans).

S’assurer d’un respect scrupuleux du port d‘un masque chirurgical :

=  face aux patients

= et aussi face a un autre membre du personnel, pour réduire les contaminations
entre adultes sur le lieu de travail
Eviter les pauses et les réunions en groupe dans des espaces clos et sans masque.

Prescrire une antibioprophylaxie concomitamment a tous les enfants présents dans
I'unité ou est observée la situation de cas groupés et a moins de 21 jours du dernier
contact possible.

Sécuriser dans des lieux non partagés les enfants nouvellement arrivés.

e Cas groupés en service hospitalier accueillant des patients a risque de forme grave
(pneumologie, gériatrie...)

Inciter fortement a une nouvelle vaccination contre la coqueluche tous les soignants,
stagiaires et intérimaires inclus, lorsque leur derniére dose date de plus de 5 ans (sauf
coqueluche avérée dans les 10 ans).

S’assurer d’un respect scrupuleux du port d’'un masque chirurgical :

= face aux patients

= et aussi face a un autre membre du personnel, pour réduire les contaminations
entre adultes sur le lieu de travail.
Eviter les pauses et les réunions en groupe en des espaces clos et sans masque.

Prescrire une antibioprophylaxie aux seuls patients a risque de forme grave.

Sécuriser dans des lieux non partagés les patients nouvellement arrivés.

e Cas groupés en structure accueillant des nourrissons (créches, pouponniéres...)

Vérifier la couverture vaccinale tant des enfants que du personnel et mise a jour de la
vaccination anticoquelucheuse si nécessaire selon les recommandations du
calendrier des vaccinations [18] et de la HAS. Inciter fortement a une nouvelle
vaccination contre la coqueluche de tous les soignants, stagiaires et intérimaires
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inclus, lorsque leur derniére dose date de plus de 5 ans (sauf en cas de coqueluche
avérée dans les 10 ans).

Prescrire une antibioprophylaxie aux nourrissons a haut risque de forme grave, si
possible de facon simultanée.

Préconiser le port de masque chirurgical des personnels autant que possible (intérét
des masques a fenétre permettant aux enfants de mieux voir les visages et donc de
mieux interférer, sous réserve qu’ils soient conformes a la norme EN 14683).

e Cas groupés en structure accueillant de plus grands enfants, des adolescents, des adultes
(école, collége, universités, entreprises...)

Délivrer des informations relatives a la coqueluche (gravité potentielle, transmission,
prévention...).

Vérifier la couverture vaccinale anticoquelucheuse de I'ensemble des personnes
fréquentant ces structures et mettre la vaccination a jour si nécessaire selon les
recommandations du calendrier des vaccinations [18] et de la HAS.

Recommander a ceux qui partagent le domicile d’un sujet a haut risque de forme grave
de s’assurer que leur derniére vaccination contre la coqueluche remonte a moins de
5 ans et a défaut de faire une nouvelle dose de vaccin (sauf coqueluche avérée dans
les 10 ans)

Recommander le port de masque chirurgical tant que le cluster demeure actif aux
personnes :

= arisque personnel de forme grave
= ourégulierement en contact avec des sujets a risque de forme grave

=  ou souhaitant éviter une coqueluche maladie pour quelgue raison que ce soit
(impératif professionnel, compétition sportive...)

Prescrire une antibioprophylaxie aux seuls sujets a risque de forme grave ou en contact

avec un sujet a haut risque de forme grave.

e Cas groupés en structure accueillant des patients a risque de forme grave (Ehpad,
établissements sociaux et médico-sociaux (ESMS)...)

Inciter fortement a une nouvelle vaccination contre la coqueluche tous les soignants,
stagiaires et intérimaires inclus, lorsque leur derniére dose date de plus de 5 ans (sauf
coqueluche avérée dans les 10 ans).

S’assurer d’un respect scrupuleux du port de masque chirurgical par le personnel :

= face aux patients

=  mais aussiface a un autre membre du personnel, pour réduire les contaminations
entre adultes sur le lieu de travail
Eviter les pauses et les réunions en groupe dans des espaces clos et sans masque.

Prescrire une antibioprophylaxie aux patients a risque de forme grave, si possible
concomitamment.

Limiter les activités partagées des résidents, surtout lorsqu’elles sont prévues en
milieu clos et dans la mesure du possible faire porter un masque aux résidents.

Si possible éviter I'arrivée de nouveaux résidents tant que le cluster n’est pas controlé.
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Logigramme relatif aux indications d’antibioprophylaxie pour un sujet contact

Sont considérées comme des situations de contact a risque de
transmission :
e contact intra-domiciliaire
e contact extra-domiciliaire de plus d’une heure en cumulé
sans port de masque
e exposition aux sécrétions respiratoires sans masque

La situation de contact est-elle a risque ?

oui

Sont considérés sujets a haut risque :

Le sujet contact est-il & haut risque de e nourrissons < 6 mois quelles que soient les vaccinations de
forme grave ? la mére ou de I'enfant

e nourrissons de 6 a 11 mois avec moins de 2 doses ou dont

la derniére est < 2 semaines

Le contact avec un cas index contagieux Le contact avec un cas index contagieux
remonte-t-il &8 moins de 21 jours ? remonte-t-il & moins de 14 jours ?

Le sujet doit avoir été en contact avec le cas index en période de contagiosité (21 jours apres le début de ses
symptomes, réduit a 3 a 5 jours aprés le début d’un traitement efficace), ET le dernier contact doit remonter a
moins de 21 jours (sujets a haut risque) ou 14 jours (autres sujets)

» PAS D’ANTIBIOPROPHYLAXIE du sujet contact «
» ANTIBIOPROPHYLAXIE du sujet contact

Le dernier vaccin coquelucheux du sujet contact date-t-il de moins de 5 ans et de plus d’'une semaine ou le sujet
contact a -t-il eu la coqueluche depuis moins de 10 ans ?

» PAS D’ANTIBIOPROPHYLAXIE du sujet contact

Le sujet contact est-il une femme enceinte au 3éme trimestre de grossesse ou un sujet a risque
de forme grave ?

» ANTIBIOPROPHYLAXIE du sujet contact

Le sujet contact est-il lui-méme en contact avec des sujets a haut risque
(domicile, travail...) ?

Sont considérés comme sujets a .
. . PAS D’ANTIBIOPROPHYLAXIE du sujet contact
risque de forme grave :

e Personnes > 80 ans _

e Personnes ayant une Le port du masque par le sujet contact lors de chaque
maladie respiratoire interaction avec un sujet a haut risque est-il possible ?
chronique, une obésité
ou un deficit PAS D’ANTIBIOPROPHYLAXIE
immunitaire
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Les principaux changements comparativement aux recommandations de 2014 et de 2022 du
HCSP sont présentés ci-dessous.

En synthése, ce qui a changé :

1. La définition des sujets a risque de forme grave de coqueluche
o Sujets a haut risque

— Nourrissons de moins de 6 mois quelles que soient les vaccinations de la
mére ou de I'enfant.

— Nourrissons de 6 a 11 mois avec moins de 2 doses ou dont la derniére est
inférieure a 2 semaines.

o Sujets a risque

— Personnes présentant une maladie respiratoire chronique, obésité ou
déficit immunitaire.

— Personnes agées de plus de 80 ans.

2. La promotion des mesures barriéres, en population générale comme en milieu de soins,
méme si celles-ci connaissent des limites.

En milieu de soins et pendant la période épidémique (telle que définie par SpF), il est
recommandé aux professionnels prenant en charge des sujets a trés haut risque de porter
systématiquement un masque a usage médical (chirurgical) pendant les soins, quel que
soit leur statut vaccinal.

3. La promotion de la vaccination intégrant les derniéres recommandations de la HAS
4. La limitation des antibioprophylaxies
Désormais circonscrites :

— aux sujets a haut risque de forme grave et aux personnes au contact avec eux
(domicile, travail...) ;

— auxsujets a risque de forme grave ;
— ades situations particuliéres de clusters.
5. La période au-dela de laquelle I'antibioprophylaxie n’est plus justifiée

Cette période est abaissée a 14 jours sauf pour les personnes a haut risque pour lesquelles
cette période reste a 21 jours.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de cet avis,
peuvent évoluer en fonction de [I'actualisation des connaissances et des données
épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Validé le 30 juillet 2024 par le président du Haut Conseil de la santé publique.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé (DGS) en date du 24 juin 2024

De : SAUNERON, Sarah (DGS)
Envoyé : lundi 24 juin 2024 15:48
A : LEPELLETIER, Didier (DGS/SDAR/SGHCSP) Cc : EMERY, Grégory (DGS)

Objet : [Coqueluche] Avis sur l'antibioprophylaxie des professionnels au contact des personnes a
risque de forme grave et sur les alternatives thérapeutiques en cas de résistance aux macrolides

Monsieur le Président, cher Didier,

La France et 'Europe démarrent un nouveau cycle de recrudescence de la coqueluche. En effet,
depuis début juin 2024 les différents indicateurs de surveillance de la coqueluche suivis par Santé
publique France confirment la résurgence de la maladie sur le territoire national avec des hausses
importantes observées sur les derniéres semaines. Sur les 5 premiers mois de I'année 2024, les
données 3-Labos recensent prés de 7 000 PCR positives (contre 518 pour toute I'année 2023) et
les données du réseau hospitalier RENACOQ rapportent 46 cas chez des nourrissons de moins de
12 mois (contre 41 cas en 2023). Les données des réseaux OSCOUR et SOS Médecins montrent
également une trés forte hausse avec un nombre de passages aux urgences, d’hospitalisations
aprés passage aux urgences et d’actes SOS Médecins pour le regroupement syndromique «
coqueluche » multiplié par 7 entre la semaine 11 et la semaine 22. En Europe, la résurgence de la
coqueluche s’observe également avec une augmentation importante du nombre de cas : le total
provisoire des cas rapportés par I'ECDC sur les 3 premiers mois de I'année 2024 est déja supérieur
a celui de toute I'année 2023 (32 037 cas entre le ler janvier et le 31 mars 2024 contre 25 130
en 2023).

Comme précisé dans I'avis du HCSP du 10 juillet 2014 (p 36), en maternité, « du fait des contacts
avec les nouveau-nés, la majorité du personnel entre dans la catégorie des sujets susceptibles de
transmettre la maladie a des sujets fragiles. Pour autant, I'antibioprophylaxie ne peut pas étre
généralisée d’emblée a I'ensemble du service. Une analyse bénéfice/risque doit permettre de ne
proposer une prophylaxie qu’aux personnels n’ayant pas regu de vaccin contre la coqueluche dans
les 5 derniéres années, les plus exposés aux cas et les plus susceptibles de transmettre I'infection
aux nourrissons non vaccinés et aux femmes enceintes. » Or, depuis 2013, le rappel DTP doit étre
effectué a 25, 45 et 65 ans (au lieu du rappel décennal). De ce fait, de nombreux professionnels
sont susceptibles d’étre concernés par une antibioprophylaxie.

Aussi, je souhaiterais disposer de votre avis afin de préciser ces recommandations, notamment sur
la nécessité d’antibioprophylaxies itératives en cas d’expositions répétées et, le cas échéant, les
molécules a utiliser alternativement. La Haute Autorité de santé est saisie en paralléle afin de
préciser si un rappel vaccinal des professionnels de santé au contact des personnes a risque de
forme grave doit étre réalisé en complément des rappels tous les 20 ans.

Par ailleurs, le Centre national de référence (CNR) de la coqueluche et des autres bordetelloses
rapporte trois cas confirmés de résistance aux macrolides depuis le début de I'année (un 4éme
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est en cours de confirmation). Aussi, je souhaiterais également disposer de votre avis sur les
alternatives thérapeutiques en cas de confirmation de la circulation sur le territoire de souches

résistantes aux macrolides.

Enfin, je vous remercie également de préciser les mesures barriéres efficaces en milieu hospitalier

et en population générale.

Je vous remercie de nous faire part de vos recommandations au plus tard le 30 juillet 2024.

Mes services restent bien évidemment a votre disposition pour préciser cette saisine en tant que

de besoin.

Vous remerciant par avance de votre mobilisation et celle des experts.

Bien cordialement,

Sarah Sauneron
Directrice générale adjointe de la santé

14 avenue Duquesne - 75007 Paris

MINISTERE Direction générale
DU TRAVAIL de la santé

DE LA SANTE

ET DES SOLIDARITES

Labersd

Egoiiet
Fratermsd
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Annexe 1 bis : complément de saisine en date du 8 juillet 2024

La question se pose d’étendre la réflexion de la recommandation d’antibioprophylaxie a 'ensemble
des professionnels en contact avec des personnes a risque de développer une forme grave.

Par ailleurs, par souci de cohérence avec la saisine de la HAS, il apparait pertinent d’élargir la cible
a 'ensemble des professionnels suivants :

De maniere spécifique

. les personnes exercant en lieux de soins en contact étroit et répété avec les nourrissons
agés de moins de 6 mois (maternité, service de néonatalogie et de pédiatrie) ;

. les professionnels soignants dans leur ensemble, y compris dans les établissements
d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) ;

De maniere plus générale, étendre la réflexion sur la pertinence et faisabilité de la recommandation
d’une antibioprophylaxie aux :

. professionnels travaillant a I’hopital, en collectivité comme en ville avec des personnes a
risque de développer une forme grave de coqueluche*.

*ce qui nécessite, comme discuté en séance, de définir cette population concernée au préalable,

Enfin, il apparait également utile d’étendre la réflexion de la prise d’'une antibioprophylaxie en
milieu communautaire concernant des sujets contacts

En conclusion, nous souhaitons apporter un élargissement de la population ciblée par
I’antibioprophylaxie en milieu professionnel et communautaire et gagner aussi en cohérence avec
la saisine HAS

Enfin, pour votre pleine information, vous trouverez ci-joint le projet de MinSante a destination des
ARS (a considérer comme un document de travail a ce stade) pour alimenter votre réflexion.

Ce document est en cours de relecture par les ARS avant une diffusion officielle concomitante avec
la sortie de votre avis fin juillet.
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Annexe 2 : composition du groupe de travail (GT)

Serge AHO GLELE, HCSP, Cs3SP

Fatima AIT EL BELGHITI, Santé publique France

Christophe BURUCOA, HCSP, Cs MIME et représentant de la SFM

Francois CARON, HCSP, président de la Cs MIME et représentant la SPILF, pilote du GT
Alban DHANANI, ANSM

Jean-Francois GEHANNO, professeur de médecine du travail, CHU de Rouen
Yves HANSMANN, HCSP, Cs MIME et représentant la SPILF

Sabine HENRY, HCSP, vice-présidente de la Cs MIME

Didier LECOINTE, HCSP, Cs3SP

Philippe MINODIER, HCSP, Cs MIME, copilote du groupe de travail

Henri PARTOUCHE, HCSP, Cs MIME

Dominique PLOIN, HCSP, Cs MIME

France ROBLOT, HCSP, Cs MIME et représentant la SPILF

Julie TOUBIANA, CNR coqueluche et autres bordetelloses

Renaud VERDON, HCSP, Cs MIME et représentant la SPILF

Nicolas VIGNIER, HCSP, Cs MIME et représentant la SPILF

Contributions :

Haute Autorité de santé

SG-HCSP
Sylvie FLOREANI
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Annexe 3. Schémas vaccinaux, personnes considérées comme a risque de forme grave et indications d’antibioprophylaxie autour de cas dans
différents pays occidentaux

Schéma vaccinal (nourrissons
et femmes enceintes)

Personnes a risque de forme grave

Indications d’antibioprophylaxie

e Nourrissons :
2, 3, 4 mois + rappel a 3 ans

e Femmes enceintes :

20 SA (voire 16 SA) a 32 SA

e Nourrissons < 2 mois non immunisés :

nés avant 32 SA, quel que soit le
statut vaccinal maternel

nés aprés 32 SA, si la mére n’a pas
recu de vaccin aprés 16 SAou en a
recu un dans les 2 semaines
précédant 'accouchement

e Personnes au domicile du cas index

- toutes les personnes vivant au domicile ou y ayant passé plus
d’une nuit dans les 14 jours précédant, et pouvant avoir des
relations avec des personnes a risque

e En accueil de jeunes enfants ou milieu de soins accueillant des
personnes a risque

- contact avec un cas index dans les 14 jours précédant au

mois
e Femmes enceintes
27 a 36 SA

aux formes graves (immunodéprimés, asthme
modéré a sévere...)

domicile
Royaume- . .
Uni ¢ Nourrissons de 2-5 mois quels que soient le - contact sans protection (masque) avec un cas index dans les
statut vaccinal maternel et I'age gestationnel 14 jours précédant, en face a face, durant une période
3 la naissance cumulée de plus d’une heure,
- contact direct sans protection (masque), avec les sécrétions
d’un cas index dans les 14 jours précédant (par exemple lors
e Nourrissons de 5-12 mois qui ont regu moins de procédures générant des aérosols)
de 3 doses de vaccins quels que soient le , . .. p
. A . e Personnes au contact d’un professionnel de santé infecté
statut vaccinal maternel et I'age gestationnel o
a la naissance - toutes les personnes a risque
- femmes enceintes de plus de 32 SA ayant eu un vaccin
coquelucheux depuis plus de 5 ans ou moins d’'une semaine
- tout autre professionnel de santé au contact de personnes a
risque ou de femmes enceintes, et ayant eu un vaccin
coquelucheux depuis plus de 5 ans ou moins d’'une semaine
e Nourrissons : e Nourrissons < 12 mois e Domicile : toutes les personnes vivant au domicile dans les
. ; A 21 jours précédant
Etats-Unis | 2+ 4 6 mois + rappel 15-18 | ® Personnes avec une pathologie prédisposant

e Toutes les personnes a risque au contact d’un cas index dans les
21 jours précédant

e Toutes les personnes au contact d'un cas index dans les 21 jours
précédant et pouvant étre en contact avec des personnes a
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risque : femmes enceintes au 3éme trimestre de grossesse,
personnes travaillant dans les accueils de jeunes enfants, en
unités de néonatologie ou en maternité

En cas d’épidémie de grande ampleur dans une collectivité, les
antibioprophylaxies répétées ne sont pas recommandées. Un
dépistage précoce des nouveaux cas est requis.

Australie | ® Nourrissons : ¢ Nourrissons < 6 mois

2,4, 6 mois + rappel a 18 mois
e Femmes enceintes

20a32SA

Domicile : toutes les personnes vivant au domicile dans les 14
jours précédant, uniquement si présence au domicile, de
nourrissons de moins de 6 mois incomplétement vaccinés ou
d’'une femme enceinte au dernier mois de grossesse

En collectivité accueillant des nourrissons < 6 mois si 1 seul cas :
tous les nourrissons de 'unité n’ayant pas recu trois doses de
vaccins et les personnels de I'unité ayant un vaccin depuis plus
de 10 ans

En collectivité accueillant des enfants < 4 ans si > 2 cas dans
une méme durée d’incubation :

- tous les enfants et les personnels de I'unité quelle que soient
leurs vaccinations si présence de nourrissons < 6 mois,

- seulement les nourrissons de l'unité n’ayant pas regu trois
doses de vaccins et les personnels de I'unité ayant un vaccin
depuis plus de 10 ans, si tous les enfants de I'unité ont plus
de 6 mois

En unité de soins accueillant des nourrissons de moins de 6 mois
ou des femmes enceintes au dernier mois de grossesse, si le cas
est un soignant ou un patient non isolé :

- les nourrissons de moins de 6 mois exposés au cas dans un
rayon d’'un métre pendant plus d’une heure,

- les parents (et proches) de nourrissons de moins de 6 mois
exposés au cas dans un rayon d’'un meétre pendant plus d’une
heure,

- les femmes enceintes au dernier mois de grossesse
exposées au cas dans un rayon d’'un meétre pendant plus
d’une heure,

- les soignants exposés au cas dans un rayon d'un meétre
pendant plus d’une heure et devant s’occuper de nourrissons
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de moins de 6 mois ou de femmes enceintes au dernier mois
de grossesse, dans les 3 semaines suivantes, quel que soit
leur statut vaccinal

Dans les autres unités de soins :
- femmes enceintes au dernier mois de grossesse
- aconsidérer chez les autres personnes a risque

Canada e Nourrissons :

2, 4, 6 mois + rappel 12-23
mois
e Femmes enceintes

27 a 32 SA (a partirde 13
SA jusqu’a fin de grossesse)

Nourrissons incomplétement vaccinés

Domicile : toutes les personnes vivant au domicile dans les 21
jours précédant, uniquement si présence au domicile de
nourrissons de moins de 12 mois (immunisés ou non) ou de
femmes enceintes au 3¢me trimestre de grossesse

Collectivité d’enfants: toutes les personnes fréquentant la
collectivité si présence de nourrissons de moins de 12 mois
(immunisés ou non) ou de femmes enceintes au 3éme trimestre
de grossesse dans la collectivité

Autres situations : toutes les personnes proches de nourrissons
de moins de 12 mois (immunisés ou non) ou de femmes
enceintes au 3®me trimestre de grossesse, et ayant eu des
contacts face a face, ou ayant partagé un méme air confiné, avec
le cas index pendant plus d’une heure

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

30/32




Prévention de la transmission de la coqueluche aux personnes a risque de forme grave

30 juillet 2024

Annexe 4. Modalités de I'antibioprophylaxie des sujets contacts de cas index

sulfaméthoxazole) | « syuspension buvable 8-40 mg/ml
e Solution pour injectable 80-400 mg

Enfants 6 semaines a 17 ans :

- 6 semaines -5 mois: 20-100 mg (2,5 ml) x 2 / jour

- 6 mois-5ans:40-200 mg (5 ml)x 2 / jour

- 6-11ans:80-400 mg (10 mlou 1 cp) x 2 / jour

- 12-17 ans: 160-800 mg (20 ml ou 1 cp forte) x 2 / jour
Adultes (sauf femmes enceintes) : 160-800 mg (20 ml ou 1 cp forte)

xX2/j

Molécule Galénique Posologie Durée
¢ Comprimés a 250 mg » Nouveau-nés : 10 mg/kg x 1/jour
. . e Solution buvable 40 mg/ml (« dose e Enfantsde 1 moisa 17 ans: .
Azithromycine poids ») - dose poids x 1/jour (soit 20 mg/kg/jour), sans dépasser la 3 Jours
posologie adulte de 500 mg 1 fois par jour
e Adultes : 500 mg x 1/jour
¢ Comprimés a 250 et 500 mg Nouveau-nés : 7,5 mg/kg x 2/jour
. . e Solution buvable 25 mg/ml et 50 mg/ml e Enfantsde 1 moisa 17 ans: .
Clarithromycine (« dose poids ») - jusqu’a 30 kg : dose poids x 2/jour 7 jours
e Poudre pour injectable 500 mg/flacon - 30-40 kg : 250 mg x 2/jour
- >40 kg : 500 mg x 2/jour
¢ Adultes : 500 mg x 2/jour
Erythromycine * Comprimés a 500 mg, » Nouveau-nés : 10-15 mg/kg x 4 / jour (injectable)
e Poudre pour injectable 500 mget 1 g e Enfants de 1 mois a 17 ans :
- quel que soit age et poids : 10-15 mg/kg x 4 / jour (injectable) 7 jours
- 25-35kg(et>8ans): 500 mgx 2/ jour PO
- 35-40 kg : 500 mg x 3 / jour PO
- >40kg:1gx2/jour PO
e Adultes:1gx2/ jour
Cotrimoxazole » Comprimés a 80-400 mg et 160-800 mg | » Nouveau-nés : non indiqué avant 6 semaines de vie _
(triméthoprime- (« forte ») R 7 jours
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