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Introduction

La coqueluche est une maladie respiratoire, causée par la bactérie Bordetella pertussis. |l s’agit d’une
maladie trés contagieuse, longtemps considérée comme une maladie infantile. Elle touche en fait les
hommes a tout age, mais se révele particulierement grave chez les jeunes nourrissons et les nouveau-
nés. Malgré une baisse globale de l'incidence de la coqueluche depuis I'introduction de la vaccination
généralisée, on observe, depuis une vingtaine d’années, la survenue de pics épidémiques dans les pays a
haute couverture vaccinale. La coqueluche reste un probléeme de santé publique, notamment chez les
jeunes nourrissons, trop jeunes pour étre protégés par le schéma vaccinal disponible. De plus, ces
derniers sont sujets a la maladie sous une forme grave, caractérisée par des quintes de toux associées a
des complications neurologiques et/ou respiratoires, entrainant des taux d’hospitalisation et de

complications séveres importants.

La baisse de I'immunité des adolescents et des jeunes adultes les place dans une position de réservoir de
la maladie et source de contamination des nourrissons. La stratégie dite de cocooning, introduite en
2004, et ayant pour but de protéger ces jeunes enfants n’a pas atteint un niveau de couverture vaccinale

permettant la protection de tous les nourrissons.

La vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse n’est pas pratiquée actuellement en France,
mais elle est recommandée depuis quelques années dans certains pays industrialisés pour protéger les
jeunes nourrissons des leurs premiers jours de vie. L’Autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un des
deux vaccins quadrivalents contenant la valence coqueluche stipule depuis novembre 2016 que son

administration est possible au 3°™ trimestre de grossesse. En plus de permettre une protection par
cocooning, le transfert des anticorps vers le foetus permet la protection du nouveau-né durant ses

premiers mois de vie, ne le rendant pas dépendant de son entourage.

Apres un rappel sur la coqueluche, sur la vaccination coqueluche, en particulier sur la stratégie de
cocooning, nous allons décrire le rationnel sur lequel repose la vaccination des femmes enceintes et les
données d’efficacité et de tolérance accumulées, par les pays ayant adopté cette politique vaccinale.
Dans I'hypothése ou la France adopterait un jour cette stratégie, il nous a semblé important de connaitre
I’'opinion des femmes et des professionnels de santé a ce sujet. Dans le cadre de cette enquéte, nommée
PREVACOQ, nous avons pu interroger les professionnels de santé (sages-femmes, médecins généralistes
et gynécologues obstétriciens) d’une part, et les femmes venant d’accoucher d’autre part. Cette enquéte

aupres des femmes fera I'objet de la deuxiéme partie de ce mémaoire.



A.Rationnel de la vaccination contre la coqueluche au cours

de la grossesse



1. Généralités sur la coqueluche
1.1 Agent pathogéne
1.1.1 Bordetella pertussis
La maladie est causée par la bactérie Bordetella pertussis. 1l s’agit d’un bacille a Gram négatif, aussi

éme

appelé Bacille de Bordet et Gengou, qui I'ont décrite peu avant le début du 20°"" siecle, grace a une
préparation de sécrétions respiratoires d’enfants atteints de la maladie. lls ont donné leur nom au milieu
permettant sa culture.

Il existe dans ce genre bactérien deux autres especes: B. parapertussis et B. bronchiseptica qui
provoquent un syndrome ressemblant a la coqueluche, mais moins sévere. Bordetella bronchiseptica est
responsable de maladies respiratoires chez les animaux domestiques. Les trois espéces bactériennes
sont génétiquement trés proches et il est clair que B. pertussis est le dérivé de I'évolution de B.
bronchiseptica. Seule B. pertussis produit la toxine pertussique (PT), les deux autres especes sont
porteuses du géne sur leur chromosome mais ne I'expriment pas car elles en ont perdu le promoteur.
eme

Certains pensent que le manque de description sur cette maladie avant le 16°™ siecle est da a

I’adaptation de la souche animale a I’homme.

1.1.2 Pathogénicité
Bordetella pertussis a un tropisme marqué pour les cellules épithéliales ciliées de I'arbre respiratoire,
dont l'invasion marque le début d’'une toxi-infection. La sécrétion de plusieurs toxines spécifiques
entraine la nécrose de la muqueuse.
- La toxine pertussique (PT) est un composant majeur dans la pathogénie et I'immunisation. Il s’agit
d’une structure oligomérique composée de 5 sous-unités différentes nommées de S1 a S5. La molécule
doit étre compléte pour avoir un effet. Tous les mécanismes de la PT ne sont pas encore clairs, mais on
sait qu’elle facilite I'attachement aux cellules ciliées, qu’elle est responsable de la toxicité cellulaire et de
la colonisation de I'arbre respiratoire par I'inhibition des neutrophiles, ainsi que de la migration des
monocytes et du retard de I'induction d’'une réponse immunitaire spécifique. Il s’agit d’'une stratégie
évoluée pour établir une infection aigué et étendre la période d’infectiosité.
- L’adénylcyclase exocellulaire a une activité hémolytique qui diminue la fonction phagocytaire.

- L’'hémaglutinine filamenteuse permet I'attachement a I'épithélium.

Ces différentes toxines peuvent pénétrer dans la circulation sanguine et produire des effets systémiques.



1.2 Transmission

La contamination est interhumaine et aérienne. Elle est directe par le transport de larges gouttelettes
respiratoires infectées, véhiculées par la toux. Elle est importante au moment de la phase catarrhale et
au début de la phase paroxystique, avec un taux d’attaque de 70 a 80 % si le contact est proche (familial
par exemple). La contagiosité est trés importante et peut se prolonger pendant 3 semaines.

Il'y a persistance d’un réservoir humain chez les adolescents et les adultes dans les pays a forte
couverture vaccinale infantile, ce qui conduit a une transmission des adultes aux trés jeunes nourrissons,
non vaccinés. Dans les pays a faible couverture vaccinale, le réservoir se situe chez les jeunes enfants,
avec une transmission d’enfants a enfants.

Dans les familles avec des cas de coqueluche confirmés, il est commun de retrouver des adolescents et
des adultes ayant une infection asymptomatique. lls sont souvent impliqués dans la transmission aux

plus jeunes enfants, susceptibles de faire une infection grave.

1.3 Diagnostic clinique
1.3.1 Forme classique du nourrisson
Cinquante pourcent des cas sont déclarés avant I'dge d’un an. Les enfants non ou incomplétement
vaccinés sont tres réceptifs a cette infection du fait de I'immaturité de leur systéme immunitaire.

On distingue typiquement 4 phases :

La phase d’incubation est asymptomatique et dure 7 a 10 jours.

La phase d’invasion ou catarrhale est non spécifique avec une rhinorrhée, des éternuements, une
fébricule et une toux devenant progressivement spasmodique durant 2 semaines (7-15 jours). Les

symptomes font penser a un syndrome viral respiratoire.

La phase paroxystique dure entre 4 et 6 semaines. Elle consiste en une toux persistante de plus de 7
jours, sans fievre associée en général, sous forme de quintes répétées. Les quintes sont composées de 3
a 5 paroxysmes de toux (allant parfois jusqu’a 15) produits au cours d’'une méme expiration, interdisant
I'inspiration. L'inspiration se fait au final de maniere longue, bruyante et difficile, a la maniere du « chant
du coq ». Le cri, « whoop » en anglais, est causé par I'inspiration forcée et le rétrécissement de la glotte,
mais est non systématique chez les tres jeunes nourrissons.

Parfois on peut voir quelques expectorations terminales a type de mucosités adhérentes, transparentes
et blanchatres, difficiles a expulser. Des apnées, des épisodes de cyanose ou des vomissements
surviennent souvent aprés les quintes. Elles ont une recrudescence nocturne et sont volontiers

déclenchées par un stimulus : alimentation, mouchage, examen de gorge, rires, pleurs...



On peut observer plusieurs signes accompagnant les quintes : un visage bouffi, une dilatation des veines
de la face et du cou et dans certains cas un purpura pétéchial dans la zone orbitaire.
L'enfant est épuisé suite aux quintes et met quelques minutes a récupérer. L'examen est par ailleurs

normal en dehors des quintes et le sujet se sent bien.

Durant la phase de convalescence, la toux n’est plus paroxystique et peut persister de une a plusieurs

semaines. Les infections intercurrentes peuvent déclencher des crises.

1.3.2 Complications chez le nourrisson
Les complications chez les jeunes nourrissons peuvent étre trés graves et les quintes sont tres mal

tolérées chez les enfants de moins de 3 mois. On peut les regrouper de la maniere suivante :

- Complications mécaniques par I'hyperpression due a la toux: ulcérations du frein de langue,
hémorragies conjonctivales, hernies, fractures de cOtes, pneumothorax, emphyseme cervical ou
médiastinal.

- Complications infectieuses : surinfections broncho-pulmonaires, otites suppurées, pneumonies
d’inhalation, pleurésies.

- Complications cardio-circulatoires : bradycardies, troubles du rythme, arréts cardiaques hypoxiques,
dissections de I'artéere carotidienne.

- Complications neurologiques : crises convulsives et séquelles neurologiques secondaires, a type
d’encéphalites qui, chez les nourrissons, peuvent étre mortelles. L'encéphalopathie aigué pertussique
apparait durant la phase paroxystique, et est caractérisée par I'arrét ou I'altération de la conscience qui
résulte essentiellement de I’hypoxie ou d’hémorragies intracraniennes dues a la toux.

- Complications nutritionnelles : vomissements et refus alimentaires, voire dénutritions, notamment

dans les pays en développement : hypoglycémies et hypocalcémies.

La forme maligne, regroupe une détresse respiratoire majeure avec une hypoxie réfractaire, une
tachycardie extréme et une défaillance multiviscérale (cardiaque, rénale et neurologique), associée a
une hyperleucocytose majeure. Cette forme atteint majoritairement les nourrissons de moins de 3 mois

et explique la quasi-totalité des déces a cet age (1).

L’hospitalisation est systématique en milieu spécialisé pour les nourrissons de moins de 3 mois pour
permettre un monitorage cardiorespiratoire continu, sans lequel le risque de déces est majeur. La
survenue de séquelles pulmonaires et neurologiques est fréquente et le taux de déces est possiblement

sous-estimé car « confondu » avec des morts subites du nourrisson.



1.3.3 Maladie chez I'adolescent et I'adulte

Chez I'adolescent et I'adulte, la coqueluche revét un tableau clinique plus atypique : on peut observer un
large éventail de sévérité suivant I'age et 'immunité. Il n'y a généralement pas de reprise inspiratoire
difficile et le diagnostic différentiel est souvent une bronchite trainante. Les symptomes s’aggravent au
bout de 7 jours, a I'inverse d’une rhinopharyngite classique. Comme chez le nourrisson, la recrudescence
nocturne des symptomes reste marquée. Toute toux prolongée doit faire rechercher une coqueluche.
L'existence de tousseurs dans l'entourage du patient est tres évocatrice, notamment la notion
d'épidémie de toux prolongée de plus de 7 jours, et/ou des durées d'incubations compatibles longues (7
a 21 jours), a la différence des viroses respiratoires dont I'incubation est au contraire trés courte (1 a 2
jours)(1).

Les complications chez I'adulte sont beaucoup plus rares et de natures majoritairement mécaniques

(prolapsus, hernie, fractures de cotes) et/ou infectieuses.

1.4 Epidémiologie dans les pays a haute couverture vaccinale
1.4.1 Surveillance épidémiologique

La coqueluche est une maladie endémique avec des pics épidémiques se produisant tous les 3 a 5 ans.
Ce schéma persiste malgré une bonne couverture vaccinale et I'agent pathogene continu de circuler
dans la population.
La coqueluche était une maladie a déclaration obligatoire de 1903 a 1986 en France. La vaccination a
permis de réduire de plus de 90 % la morbidité et la mortalité par coqueluche. Cependant, la crainte de
la résurgence de cette maladie, comme elle a été observée chez les adultes et les adolescents aux Etats-
Unis des 1976, puis en France a partir des années 1990 (2), a conduit a réaliser des enquétes
épidémiologiques qui ont confirmé la circulation de la bactérie dans la population francaise. Face a ce
phénoméne, plusieurs mesures ont été adoptées (1) :
- Mise en place a l'Institut Pasteur en 1994, du Centre National de Référence (CNR), pour suivre
I’évolution des souches circulantes et centraliser les informations au niveau national.
- Création en 1996 du réseau RENACOQ, constitué de pédiatres et de bactériologistes, pour la
surveillance pédiatrique des coqueluches vues a I'hopital. Il est coordonné par I'Institut national de
Veille Sanitaire (InVS).
- Introduction au calendrier vaccinal de 1998 de la vaccination de rappel a 11-13 ans, puis de celle des

adultes jeunes et futurs parents en 2004.
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1.4.2 Recrudescence de la coqueluche chez les jeunes adultes et les nourrissons
Dans les pays a haute couverture vaccinale, la coqueluche affecte majoritairement 2 groupes de la
population :
- Les adolescents et les jeunes adultes dont I'immunité vaccinale, a distance de la primo-vaccination et
des premiers rappels, est diminuée, et qui ne bénéficient plus de rappels naturels ;
- Les nourrissons, trop jeunes pour étre vaccinés.
Ce phénomene a été décrit dans de nombreux pays. Aux Pays-Bas, entre 2000 et 2004, 55 % des cas de
coqueluche concernaient des enfants de moins de 6 mois. Aux Etats-Unis, sur la méme période, les
coqueluches hospitalisées avaient moins d’un an dans 63 % des cas. Sur les 100 déces enregistrés, 90
avaient moins de 4 mois et 76 moins de 2 mois. Malgré un taux élevé de couverture vaccinale aux Etats-
Unis, l'incidence de la maladie chez les moins d’un an n’a pas cessé d’augmenter passant de 34,2/100
000 dans les années 1980, a 51,1/100 000 dans les années 1990 (3). Une étude au Royaume-Uni estime
que la mortalité par coqueluche chez les nourrissons était sous-estimée de 60 % dans le registre national
de déces (4).
En France, une enquéte menée dans les services de réanimation pédiatrique en 1999 et 2000 a établi
que la coqueluche était la premiére cause de déces par infection bactérienne communautaire chez le
nourrisson agé de 10 jours a 2 mois (5). Les parents sont la source de contamination dans 50 % des cas

d’infection d’enfants. (6)

Aujourd’hui, seules les vaccinations contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite sont obligatoires en
France. La vaccination contre la coqueluche n’est, quant a elle, pas obligatoire mais fortement
recommandée. De plus, elle ne peut pas étre mise en ceuvre avant I'dge de deux mois, voire six
semaines, a cause de I'immaturité du systeme immunitaire des nourrissons et le vaccin n’est efficace
gu’apres 2 injections. Face au phénomeéne de recrudescence de la maladie chez les jeunes nourrissons,
les autorités francaises de santé ont ainsi insisté sur la mise en place d’une stratégie de cocooning pour

protéger tous les jeunes nourrissons vulnérables.
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2. Vaccination coqueluche

2.1 Vaccins inactivés, dits « a germe entier »
Au cours du 20° siécle, de nombreuses études ont porté sur B. pertussis et la compréhension des
différentes phases de la maladie a I'aide de modeéles animaux. Plusieurs toxines et antigenes protecteurs
ont alors été décrits et ont abouti a la fabrication d’'un vaccin inerte, a germe entier, reproductible. Le
vaccin a germe entier a été introduit dans le calendrier vaccinal frangais en 1958, sous forme
monovalente (Vaxicoq®), puis a largement été utilisé a partir de 1966, sous une forme combinée aux
valences diphtérie, tétanos et poliomyélite (Tétracog®), pour 'immunisation des nourrissons.
Le vaccin coqueluche a germe entier a une bonne immunogénicité mais est a l'origine d’effets
secondaires locaux et systémiques fréquents, tels que de la fiévre, une irritabilité ou une somnolence.
Les autres effets, plus graves mais moins fréquents, sont le syndrome d’hypotonie-hyporéactivité, les
pleurs persistants et les convulsions fébriles.
Dans les années 1970, une polémique éclate dans de nombreux pays autour de cas d’affections
neurologiques rapportées a la vaccination, conduisant, dans certains pays, a des baisses de couverture
vaccinale, voire a I'abandon du vaccin. En France, 'utilisation de ce vaccin a néanmoins été privilégiée

jusqu’en 2001 pour la primo-vaccination a 2, 3 et 4 mois. Il n’est plus disponible depuis 2006.

2.2 Vaccins sous-unitaires, dits « acellulaires »

A partir de 2006, les vaccins inertes acellulaires, moins réactogeénes, remplacent compléetement les
vaccins a germe entier dans les recommandations vaccinales frangaises.

Le premier vaccin acellulaire a été développé au Japon, ou la vaccination par le vaccin a germe entier
avait été totalement abandonnée. Dans les années 1980, plusieurs vaccins acellulaires sont développés.
Au début des années 1990, 8 essais ont prouvé leur efficacité, en Europe et en Afrique. Ces différents
vaccins contiennent différentes concentrations de 1 a 5 antigenes ; Parmi eux, I'anatoxine pertussique
(PT), ’'hémagglutinine filamenteuse (FHA), la pertactine (PRN), les protéines fimbriales (FIM), purifiées a
partir de la bactérie (7).

Les vaccins acellulaires sont trés immunogenes et leur efficacité clinique est proche de 85 %. Chez
I'adulte, une seule dose a montré une efficacité protectrice de 92 % (IC 95 % : 32-99) sur une durée de

suivi de 36 mois (8).

Les vaccins acellulaires actuellement disponibles en France sont composés d’'un ou de plusieurs
antigenes purifiés (anatoxine et adhésines) de B. pertussis. lls sont présentés sous forme combinée :
- aux vaccins diphtérique, tétanique, poliomyélitique inactivé, Haemophilus influenzae b et

hépatite B dans les vaccins hexavalents Infanrix Hexa® et Hexyon® ;
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- aux vaccins diphtérique, tétanique, poliomyélitique inactivé et Haemophilus influenzae b dans
les vaccins pentavalents Infanrix Quinta® ou Pentavac®;

- aux vaccins diphtérique, tétanique et poliomyélitique inactivé dans les vaccins Infanrix Tetra® et
Tetravac acellulaire® pour les enfants et Repevax® et Boostrixtetra® pour les adultes et le rappel

de 11-13 ans.

Dans les vaccins hexavalents, pentavalents et les vaccins trétravalents destinés aux enfants, les valences
diphtérique et coqueluche sont normalement dosées et écrites en majuscule dans les dénominations
génériques abrégées DTCaPHibHB, DTCaPHib et DTCaP. Dans les vaccins tétravalents destinés au rappel
des 11-13 ans et aux adultes, les valences diphtérique et coqueluche sont faiblement dosées et écrites
en minuscule dans la dénomination générique abrégée dTcaP. Les valences coqueluche sont toutes
adsorbées sur sels d’aluminium.

La tolérance locale et générale des vaccins coqueluche acellulaires est meilleure que celle du vaccin a
germe entier. En effet, les réactions locales a type de douleur, érytheme ou cedeme au site d'injection,
et les effets indésirables systémiques a type de fieévre, céphalées, nausées, malaise, irritabilité dans les
48 heures suivant l'injection, sont deux fois moins fréquentes chez I'’enfant (9).

Bien que leur administration pendant I'allaitement n’ait pas été spécifiquement évaluée, les vaccins
coqueluche acellulaires sont autorisés dans cette situation, d’apres le Résumé des caractéristiques du
produit (RCP) de ces vaccins et les recommandations du Centre de référence sur les agents tératogénes
(CRAT), puisqu’ils sont dépourvus de pouvoir infectant.

D’un point de vue de l'efficacité enfin, les données épidémiologiques récentes ont montré que
I'efficacité clinique conférée par les vaccins acellulaires était moins durable : 6 ans versus 8-10 ans avec

le vaccin a germe entier, voire 4 ans d’aprés une étude tres récente (10).

2.3 Calendrier vaccinal 2016

Le calendrier vaccinal francais est élaboré et mis a jour tous les ans par le Ministéere des Affaires sociales
et de la Santé, en lien avec le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) et le Comité Technique des
Vaccinations (CTV) qui fournissent des expertises sur les maladies transmissibles et la vaccination.
Depuis 2014, le calendrier vaccinal est édité sur le site de la Direction générale de la Santé (DGS) (11).

Le premier schéma de primovaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche
comportait 3 doses aux ages de 3, 4 et 5 mois, avec un rappel coqueluche unique entre 16 et 18 mois
(12). En 1990, I'age de la primovaccination a été avancé a 2 mois en raison du risque de contamination
des trés jeunes nourrissons et des données établies sur I'efficacité a cet age. En 1998, un rappel
coqueluche acellulaire est introduit a I’age de 11-13 ans pour faire face a la recrudescence des cas a

I'adolescence, potentielle source de contamination des nouveau-nés. Le calendrier vaccinal 2004
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introduit la stratégie de cocooning : vaccination contre la coqueluche chez certains professionnels de
santé, chez les adultes susceptibles de devenir parents dans les mois ou années a venir et, a I'occasion
d’une grossesse, chez les membres du foyer. La stratégie du cocooning est étendue a tous les
professionnels de santé et aux professionnels de la petite enfance a partir de 2008.

Depuis 2013, année de la simplification du calendrier vaccinal de I'enfant, le schéma de vaccination
contre la coqueluche comporte 2 doses de primovaccination a 2 et 4 mois, un premier rappel (Ca)
avancé a 11 mois, un deuxiéme rappel (Ca) ajouté a I’dge de 6 ans, et un troisieme rappel (ca) a I’dge de
11-13 ans. Pour les adultes, un rappel a age fixe est maintenant préconisé a I'dge de 25 ans. Un
rattrapage est toutefois possible jusqu’a 39 ans inclus si la personne n’a jamais recu de valence
coqueluche a I’age adulte.

Dans le cadre particulier de la prématurité, le risque infectieux est encore majoré en termes d’incidence

et de gravité. Le HCSP recommande de vacciner sans tarder ces enfants dés I’dge de 8 semaines selon le

calendrier vaccinal en population générale. Une attention particuliere doit étre observée pour mettre en
place une stratégie de cocooning efficace.
La 1° dose de la primovaccination contre la coqueluche produit une réponse protectrice partielle

seulement et il faut attendre la 3*™ dose du vaccin pour que la réponse immunitaire soit optimale (13).
La protection des trés jeunes nourrissons, les plus a risque, ne peut étre avancée par une vaccination des

la naissance, car elle n’est alors pas immunogéne. D’ou la stratégie dite de « cocooning », adoptée

depuis 2004 en France.
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3. Lastratégie de cocooning

L'age moyen de la premiere grossesse en France étant de 28 ans (14), les futurs parents sont

majoritairement a jour de leur vaccination coqueluche si le rappel a bien eu lieu a I'age de 25 ans.

Cependant, si tel n’est pas le cas ou si I'entourage proche n’est pas vaccinée, le calendrier vaccinal

prévoit que soient mises a jour les personnes suivantes :

Les adultes ayant un projet parental

Au cours de la grossesse :

- les enfants de la fratrie et le conjoint,

- les personnes susceptibles d’étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au
cours de ses 6 premiers mois. Ceci peut concerner les grands-parents, les baby-sitters...

En post-partum immédiat :

- la mere, qu’il convient idéalement de vacciner avant la sortie de la maternité, méme si elle
allaite,

- les personnes susceptibles d’étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au
cours de ses 6 premiers mois si la mise a jour de la vaccination n’a pas été faite

antérieurement.

Selon les modalités suivantes :

les personnes non antérieurement vaccinées contre la coqueluche doivent recevoir une dose de
vaccin dTcaP.

les personnes antérieurement vaccinées :

- les adolescents et les jeunes adultes de moins de 25 ans, doivent recevoir une dose de rappel
dTcaP si leur derniére injection date de plus de 5 ans;

- les adultes de plus de 25 ans et a nouveau en situation d’étre en contact étroit et répété avec
des nourrissons agés de moins de 6 mois, doivent recevoir une dose de rappel de vaccin dTcaP si

la derniére vaccination coquelucheuse remonte a 10 ans ou plus.

Dans tous les cas, un délai minimal d’un mois doit étre respecté par rapport au dernier vaccin dTP.

Depuis 2008, le cocooning concerne également tous les professionnels de santé et de la petite enfance

puisqu’ils peuvent constituer un réservoir de la maladie et une potentielle source de contamination pour

les nourrissons. lls doivent ainsi réaliser un rappel dTcaP si le dernier rappel coqueluche date de plus de

5 ans, en respectant un délai minimum d’un mois avec le dernier dTP. Les rappels aux ages de 25, 45 et

65 ans doivent systématiquement contenir la valence coqueluche (11).
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3.1 Couverture vaccinale dans le cadre du cocooning
Dans I’étude Vaccinoscopie® de 2016, 83 % des jeunes méres déclaraient avoir été vaccinées contre la
coqueluche mais parmi elles, 34 % se trompaient lorsque I'on regardait leur carnet de vaccination.
L’étude de la couverture vaccinale Vaccinoscopie®, répétée selon la méme méthodologie au cours des
années, montre une augmentation significative de la couverture vaccinale des méres, passant de 22 a 61
% entre 2009 et 2014 et des péres, passant de 21 % en 2010 a 42 % en 2013. Néanmoins, en 2013, 26 %

des couples seulement étaient correctement vaccinés (15).

La couverture vaccinale chez les professionnels de santé est également insuffisante. D’apres I'étude
Vaxisoin de 2008, seulement 11,4 % des professionnels de santé étaient a jour de leur rappel
coqueluche, soit 24,7 % des médecins, 8,4 % des infirmiers, 11,8 % des aides-soignants et 43,8 % des

sages-femmes (16).

3.2 Efficacité de la stratégie de cocooning
3.2.1 Etudes d’efficacité
L'efficacité de la stratégie de cocooning n’a été évaluée, a notre connaissance, que par trois études
publiées a ce jour. La premiére trouvait que la vaccination ciblant les meéres en post-partum n’était pas
associée a une baisse significative du nombre de cas de coqueluche. Les auteurs ont conclu que
I’extension de la vaccination a tous les individus en contact étroit avec des nouveau-nés serait sans

doute plus efficace (17).

La deuxiéme, une étude cas-controle menée en Australie au cours d’une épidémie trouvait que la
stratégie de vaccination des deux parents était efficace pour prévenir la maladie chez les jeunes enfants.
Dans cette étude, aprés confirmation biologique des cas de coqueluche de nourrissons de moins de 4
mois, le statut vaccinal coqueluche des parents était comparé a celui d’'un groupe contréle. Les
nourrissons étaient considérés « cocoonés » si les parents avaient regu la valence coqueluche plus de 4
semaines avant I'apparition des symptomes de I'enfant. Les résultats montraient que les méres et les
péres d’enfant ayant regu le diagnostic de coqueluche étaient moins bien immunisés : 22 % versus 32 %
et 20 % versus 32 % respectivement. Le cocooning parental diminuait ainsi le risque d’infection de

I’'enfant de 51 % (IC 95 % = 10 -73 %) (18).

La troisieme, une étude cas-controle plus récente, évaluait I'efficacité de la stratégie de cocooning chez
les proches d’enfants a risques. En moyenne 5,4 personnes étaient identifiées prés des enfants cas et 4,1
prés des enfants du groupe contrdle. Parmi les 371 adultes suivis dans cette étude, 119 avaient recu un

vaccin dTca. La proportion était similaire dans les deux groupes (P = 0,89). La proportion de personnes
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de I'entourage correctement vaccinées pour répondre a la définition de cocooning était faible et
similaire dans les groupes cas et controle : 4,8 % et 10 % respectivement (P = 0,43). La faible couverture
vaccinale de I’'entourage proche des nourrissons renforce I'idée de la difficulté d’implanter une stratégie
de cocooning parmi cette population et souligne I'importance de la vaccination pendant la grossesse

pour prévenir la coqueluche du nourrisson (10).

D’autres études se sont intéressées a I'efficacité du cocooning sur la sévérité des cas de coqueluche.
Trois d’entre elles, réalisées en Italie et dans plusieurs provinces du Canada trouvaient que cette
stratégie n’était pas suffisamment avantageuse en termes de colt-efficacité en situation de faible
incidence de coqueluche (19-21). Une quatrieme étude, menée aux Etats-Unis, montrait que parmi les
différentes stratégies : primovaccination des nourrissons seule, ajout d’'une dose a I'adolescence, ajout
d’une dose a I'age adulte et cocooning, la stratégie de cocooning était la plus avantageuse d’un point de
vue co(t-efficacité en termes de protection contre les cas de coqueluche chez les jeunes nourrissons

(22).

3.2.2 Expérience des Etats-Unis

Devant I'augmentation persistante et dramatique des cas de coqueluche aux Etats-Unis, notamment
chez les nourrissons incomplétement vaccinés, le CDC et I’ACIP recommandaient en 2006 la stratégie
dite de cocooning. Cette stratégie consistait a I'époque en I'administration du vaccin dTca a toutes les
femmes venant d’accoucher ainsi qu’a tous les autres membres de la famille proche du nouveau-né et le
personnel soignant qui n’auraient pas regu le vaccin récemment, pour constituer un cocon de protection
autour du nouveau-né. En 2012, le nombre de cas de coqueluche dépassait le dernier pic de 2010 avec
41 880 cas et 14 décés par coqueluche chez des enfants agés de moins d’un an.

En juin 2011, I'ACIP réévaluait la situation et publiait de nouvelles recommandations a propos du vaccin
combiné contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche (dTca) pour les femmes enceintes. Ces
recommandations étaient issues de données de sécurité rassurantes sur |'utilisation du vaccin chez
I'adulte et de I’évolution des données d’immunogénicité montrant le déclin de I'immunité apres la
vaccination et la nécessité de faire un rappel dTca au moment de la grossesse pour protéger le nouveau-
né. Au départ la vaccination était préconisée aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA), suggérant que le
troisieme trimestre et la fin du deuxieme trimestre étaient optimals pour I'administration du vaccin. Une
étude de 1231 femmes montrait cependant un effet toujours suboptimal et estimait la couverture
vaccinale pendant la grossesse a 2,6 % (23).

En octobre 2012, I'ACIP réévaluait une nouvelle fois la maniére de prévenir efficacement la coqueluche
chez les jeunes nourrissons et recommandait a tous les professionnels de santé d’administrer une dose

du vaccin dTca a chaque grossesse, entre 27 et 36 SA de préférence, indépendamment de I’histoire
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vaccinale antérieure des femmes. Si la vaccination n’avait pas pu avoir lieu pendant la grossesse, sa
réalisation au plus tét dans le post-partum était recommandée pour réduire le risque de transmission au
nouveau-né. L'American college of obstetricians and gynecologists committee on obstetric practice

soutenait également ces recommandations (24,25).

La stratégie de cocooning conserve donc certaines limites puisqu’elle place les enfants dans une position
de vulnérabilité liée a leur dépendance a I'immunité de I'entourage pendant leurs premiers mois de vie.
L'alternative, pour la protection des jeunes nourrissons, est la stratégie de vaccination coqueluche des

femmes enceintes.
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4. Lavaccination coqueluche des femmes enceintes

4.1 Objectifs de la vaccination des femmes enceintes
La vaccination des femmes enceintes a pour but de diminuer la morbidité et la mortalité infantile : un
rappel vaccinal contenant la valence coqueluche, administré durant la grossesse, booste I'immunité
maternelle, permettant un transfert d’anticorps au foetus.
Cette stratégie a comme avantage premier la protection du nouveau-né dés sa naissance jusqu’a ce qu’il
soit compléetement vacciné. La meére, qui est le plus souvent impliquée dans la transmission de la
maladie a I'enfant, a en outre un moindre risque de contracter la coqueluche et la transmettre a son
enfant (effet cocooning). L'OMS estime que la vaccination des femmes enceintes constitue la stratégie
complémentaire la plus rentable pour prévenir la coqueluche chez les nourrissons trop jeunes pour étre
vaccinés (26). De maniere non exhaustive, le Royaume-Uni, I'lIrlande, la Belgique, les Etats Unis, le
Canada, l'Australie et Israél la recommandent depuis 2012-2013 en raison d’une inefficacité des

programmes de vaccination de cocooning (24,27,28).

4.2 Immunogénicité du vaccin coqueluche acellulaire au cours de la grossesse
Chez la femme enceinte, le taux d’anticorps transféré au foetus dépend de 2 facteurs principaux : le taux
d’anticorps circulants maternels et la barriere placentaire, dont la perméabilité dépend de I'age
gestationnel, de I'intégrité du placenta et du type d'immunoglobuline (plus d’IgG1 (29)).
Les taux d’lgG anti-PT, FHA, FIM et PRN ont été mesurés dans le sérum maternel et dans le sang de
cordon de 105 couples mére/nouveau-né texans, dont la mére avait recu un rappel dTca dans les 2
dernieres années. Parmi ces femmes, 82 % avaient regu leur dernier rappel coqueluche avant cette
grossesse, tandis que 18 % avaient été vaccinées précocement au cours de cette grossesse. Le transfert
des anticorps était efficace (ratio > 100 %) pour toutes les femmes et tous les anticorps considérés. Par
contre, suivant une modélisation basée sur la demi-vie des anticorps circulants, seuls 40 % des nouveau-
nés auraient eu un taux d’lgG anti-PT au-dessus du seuil de détection a 2 mois de vie, avec un taux
meilleur parmi les nouveau-nés de méres vaccinées en début de grossesse par rapport aux nouveau-nés
de méres vaccinées avant leur grossesse (52 % versus 38 %, P=0.34) (30).
Par la suite, plusieurs essais prospectifs ont été conduits afin de mesurer 'immunogénicité du vaccin
coqueluche, administré plus tardivement au cours de la grossesse.
Un essai randomisé controlé de phase 1-2 a été conduit aux Etats-Unis entre 2008 et 2012 comparant les
taux d’anticorps pertussiques chez les femmes enceintes et les nouveau-nés selon que les femmes
recevaient le vaccin dTca (n = 33) ou le vaccin placebo (n = 15) a 30-32 SA (31). Les taux moyens d’IgG
anti-PT chez les nouveau-nés et les nourrissons agés de 2 mois étaient significativement plus hauts dans
le groupe vaccination par rapport au groupe placebo : 68,8 UE/ml (IC95% 52,1-90,8) versus 14 UE/ml
(7,3-26,9), et 20,6 UE/ml (14,4-29,6) versus 5,3 UE/ml (3-9,4).
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Au Vietnam, un essai randomisé contrélé a comparé les taux d’anticorps pertussiques dans le sang
maternel, le sang de cordon et le sang des nourrissons a 8 semaines de vie, en fonction que la femme
recevait le vaccin dTca (groupe test) ou I'anatoxine tétanique seule (groupe contréle) entre 18 et 36 SA.
Les concentrations moyennes d’anticorps pertussiques (PT, FHA et PRN), mesurées a la naissance et a 8
semaines de vie, étaient significativement plus grandes chez les nouveau-nés de meres ayant recu le
vaccin dTca au cours de la grossesse. La demi-vie calculée des anticorps pertussiques chez le nouveau-né

était 6 semaines (29).

Un 2°™ essai prospectif, non randomisé, réalisé en Belgique, comparait les taux d’anticorps pertussiques
dans le sang maternel, le sang de cordon et le sang des nourrissons a 8 semaines de vie, en fonction que
la femme recevait le vaccin dTca (groupe test) ou ne recevait pas de vaccin (groupe contréle). Cette
proposition vaccinale s’inscrivait dans le cadre de la stratégie de cocooning, et concernait ainsi des
femmes qui n’avaient pas recu de rappel coqueluche depuis 10 ans. A la naissance et a 8 semaines de
vie, les nouveau-nés de meres vaccinées pendant la grossesse, a 28,6 SA (22-33) en moyenne, avaient
des concentrations moyennes d’anticorps pertussiques significativement plus élevées par rapport aux
nouveau-nés de meres non vaccinées. L’'allaitement n’influencait pas les taux d’anticorps mesurés a 8

semaines (32).

En Espagne, une étude observationnelle a mesuré les taux d’anticorps pertussiques chez 37 nouveau-nés
de meéres ayant regu le vaccin dTca (Triaxis®) entre 21 et 38 SA (33). Le temps écoulé entre la vaccination
maternelle et la naissance était compris entre 1 et 19 semaines. Le taux moyen d’lgG anti-PT chutait de
maniére significative entre le jour de la naissance et I’dge de 2 mois, passant de 52,7 Ul/ml (IC95% 34,7-
80,2) a 7,5 Ul/ml (4,2-13,3). La demi-vie médiane des IgG était ainsi de 47 jours. Parmi ces nourrissons,
51,4 % gardaient un taux d’IgG détectable au moment de la primovaccination coqueluche a 2 mois de
vie. La protection des nourrissons tendait a étre plus durable lorsque la vaccination maternelle avait été
réalisée au 3°™ trimestre de grossesse (p = 0,20).

Enfin, 'immunogénicité de la vaccination coqueluche de la femme enceinte a été étudiée dans une
cohorte de nouveau-nés prématurés aux Etats-Unis. Le taux d’anticorps anti-pertussiques mesurés chez
31 nouveau-nés de meéres vaccinées aprés 28 SA était plus grand que celui des 129 nouveau-nés de
meres non vaccinées (34).

La période optimale de transfert des anticorps se trouverait entre le 2°™ et le 3°™ trimestre,
précisément entre 27 et 36 SA selon I’ACIP (24). Entre 13 et 33 SA, la vaccination semblerait produire un

taux maximal de séropositivité a 3 mois chez les nourrissons (35). En dessous de 2 semaines, 'intervalle
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entre la vaccination de la mére et la naissance de I'enfant est insuffisant pour procurer une protection

au nouveau-né.

Une étude plus récente, réalisée en Suisse (35) a montré que la vaccination au début du second
trimestre permettait une augmentation significative du taux d’anticorps chez les nourrissons a 3 mois. La
séropositivité obtenue chez les enfants dont la meére a été vaccinée au 2™ trimestre était de 80 % contre

éme

55 % pour ceux dont la mére a été vaccinée au 3" trimestre. L’explication proposée par les auteurs est

éme

qgue, bien que la barriere placentaire soit plus perméable aux anticorps au 3" trimestre de grossesse, la
vaccination réalisée plus tot favoriserait le temps de passage des anticorps. Cette étude souléve donc

aussi un avantage pour les prématurés qui auront une chance de bénéficier des anticorps maternels.

Dans certaines de ces études, un phénomene d’interférence vaccinale a été mis en évidence (31,34) : les
enfants nés de meéres vaccinées en cours de grossesse présentaient, aprés primovaccination, un taux
moyen d’anticorps pertussiques moindre que les enfants dont la mére n’avait pas été vaccinée en cours
de grossesse, tout en restant trés au-dessus du seuil de détection. Ce phénomeéne paraissait s’émousser
au fil des injections de la primovaccination, si bien que la réponse en anticorps n’était plus différente
aprés la 4°™ dose vaccinale (31). Il n’est du coup pas évident que ce phénomeéne puisse avoir un impact

négatif sur I'efficacité clinique de la vaccination coqueluche des nourrissons.

4.3 Efficacité

Les études mesurant I'immunogénicité du vaccin coqueluche chez les nouveau-nés de meres vaccinées
au cours de leurs grossesses sont trés encourageantes. Cependant on ne connait pas aujourd’hui de
corrélat de protection entre réponse immunologique et efficacité clinique, c'est-a-dire qu’on ne connait
pas précisément la nature et le seuil des anticorps pertussiques procurant une protection clinique contre
la coqueluche. Il nexiste a notre connaissance que deux études publiées, réalisées au Royaume-Uni
prouvant |'efficacité de la vaccination coqueluche durant la grossesse pour prévenir la survenue de la
maladie chez les nourrissons.

La premiére étude rapportait I'incidence des cas confirmés de coqueluche chez des enfants hospitalisés
en Angleterre entre janvier 2008 et septembre 2013 et I'efficacité de la vaccination coqueluche des
femmes enceintes, instaurée au Royaume-Uni en octobre 2012. L’efficacité vaccinale était calculée en
comparant la couverture vaccinale coqueluche de meres de cas confirmés, avec la couverture vaccinale
des femmes enceintes au niveau national, estimée d’apres des données d’assurance maladie. Un pic
d’incidence de coqueluche survenait en octobre 2012, avec 1565 cas touchant tous les groupes d’age. La
comparaison du nombre de cas confirmés entre les 9 premiers mois de 2013 et la méme période en

2012, soit apres et avant le pic, et la mise en place de la vaccination des femmes enceintes, a permis de
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mettre en évidence la plus forte baisse du nombre de cas de coqueluche chez les enfants de moins de 3
mois : 328 cas en 2012 contre 72 en 2013, soit une baisse de 78 % (IC 95 % 72-83), et du nombre
d’hospitalisations : 440 en 2012 contre 140 en 2013, soit une baisse de 68 % (IC 95 % 61-74). La
couverture vaccinale moyenne des femmes ayant accouché entre le 1°" octobre 2012 et le 3 septembre
2013 était de 64 %, nettement supérieure a celle des meéres de 82 enfants hospitalisés pour coqueluche,
permettant de déduire une efficacité vaccinale de 91 % (IC 95 % = 84-95) pour les nourrissons de moins
de 3 mois (ayant recu théoriquement une dose de vaccin coqueluche au moment du diagnostic) et de 90
% (IC 95 % 82-95) pour les nourrissons de moins de 2 mois (n’ayant recu théoriqguement aucune dose de

vaccin au moment du diagnostic) (36).

La deuxieme étude est une étude cas-controle réalisée en Angleterre et en Ecosse entre octobre 2012 et
juillet 2013. Elle comparait la couverture vaccinale maternelle de 58 nourrissons agés de moins de 8
semaines atteints de coqueluche bactériologiquement confirmée a celle de 55 nourrissons appariés,
indemnes de coqueluche confirmée. L'odds ratio (OR) calculait I'association entre la vaccination
maternelle et les cas d’infection chez les nourrissons. Dix méres d’enfant du groupe cas (17 %) et 39
méres du groupe contrdle (71 %) avaient regu le vaccin coqueluche au cours de la grossesse, permettant

de déduire une efficacité vaccinale de 93 % (IC 95 % 81-97) (37).

Deux autres études, a paraitre, rapportent I'efficacité de la vaccination coqueluche des femmes
enceintes aux Etats-Unis. La premiére, rétrospective, a montré que le taux d’incidence d’hospitalisation
pour coqueluche et la durée des hospitalisations pour coqueluche étaient moindres parmi les enfants
nés de meres vaccinées par dTca pendant la grossesse par rapport au groupe d’enfants dont les méres
n’étaient pas vaccinées, avec une efficacité vaccinale sur les hospitalisations pour coqueluche estimée a
58 % (IC 95 % 15-80) (38).

La seconde a comparé l'incidence de la coqueluche chez des nourrissons de moins de 8 semaines nés de
meéres vaccinées entre 27 et 36 SA par rapport a celle des nourrissons nés de meres vaccinées au cours
des 14 premiers jours du post-partum. La stratégie de vaccination prénatale était 85 % plus efficace que
la vaccination post-natale (IC 95 % 33-98). Dans cette étude, |'efficacité vaccinale était meilleure si la

vaccination était réalisée entre 27 et 36 SA comparativement au second trimestre (39).

4.4 Tolérance
La tolérance de la vaccination coqueluche des femmes enceintes a été évaluée dans plusieurs études
comme objectif principal d’évaluation, ou parmi les objectifs secondaires. Ces évaluations ont porté sur

les effets du vaccin sur la femme, sur la grossesse, sur le foetus et sur le nourrisson.
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Plusieurs études ont ainsi montré que la vaccination des femmes enceintes n’entrainait pas plus de
réactions au site d’injection (douleurs, rougeurs, cedeme, démangeaisons), ni de symptémes généraux
(douleurs musculaires et fievre), qu’en population générale. Les effets les plus fréquents étaient une
tension, un gonflement et des démangeaisons au point d’injection (29,31).

Dans leur essai randomisé contr6lé en cross-over, Munoz et al n’ont pas retrouvé d’association
significative entre la vaccination coqueluche des femmes enceintes et la survenue d’effets indésirables
(réactions systémiques chez la femme, croissance et développement des enfants jusqu’a I'dge de 13
mois). Cependant il s’agissait d’un faible échantillon (31).

D’un point de vue obstétrical, aucune étude n’a montré d’augmentation du risque de menace
d’accouchement prématuré, d’accouchement prématuré (29,40,41), de trouble hypertensif, de pré-
éclampsie et d’éclampsie (42), de décés maternel, d’hémorragie, de rupture utérine, de placenta ou

vaisseaux praevia et de césarienne (40).

Seule une étude rétrospective observationnelle californienne, comparant 26 229 femmes ayant recu le
vaccin dTca au cours de leur grossesse a 97 265 femmes ne I'ayant pas recu, a identifié une légére
augmentation, significative, du nombre de chorioamniotite avec un risque relatif de 1,19 (IC95 % 1,13-
1,26) (42). On peut se demander si cette augmentation d’incidence n’est pas expliquée par un suivi plus
attentif et donc une augmentation du diagnostic.

éme

Au niveau feetal, il n’y avait pas plus de petits poids pour I’age gestationnel (inférieur au 10°™ percentile)
(42), de morts in utero (29,40), de détresses foetales, de décés néonataux, d’affections rénales
néonatales (40) par rapport aux données de la population générale. L'expérience de la vaccination
coqueluche des femmes enceintes en Nouvelle Zélande n’a pas révélé non plus de sur-risque de
malformation congénitale. Au niveau néonatal, I'étude montrait également I'absence de différence de
statut vaccinal, de retard d’immunisation ou d’infection par coqueluche chez les enfants nés de meéres
vaccinées par un vaccin dTca entre 28 et 38 SA par rapport aux données de la population générale. lls

avaient méme tendance a recevoir leurs vaccins dans I’'enfance au plus prés des recommandations (6

semaines, 3 et 5 mois) (41).

Dans les années 1960, la vaccination des femmes enceintes avait déja fait I'objet d’études (43,44) dans
le cadre de la prévention du tétanos du nourrisson. Il s’agissait alors de vaccins a germe entier, combinés
a la valence diphtérique, fortement dosées. La répétition des doses de DT en situation de grossesses
rapprochées par exemple, était responsable de réactions locales importantes. Leur fréquence de
survenue dépendait des antigenes tétaniques contenus dans le vaccin, du taux d’anticorps résiduel

sanguin depuis la derniere dose de vaccin et du nombre de doses administrées auparavant (45,46).
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Actuellement aux USA, la vaccination est recommandée a chaque nouvelle grossesse pour chaque
enfant, indépendamment des antécédents vaccinaux. La question se pose alors de nouveau avec le
vaccin acellulaire pour savoir s’il n’y a pas un risque d’augmenter les effets indésirables. Les Américains
se sont basés sur I'étude de leur population pour évaluer ces risques. Avec 4 millions de naissances par
an et 2,06 enfants/femme, seulement 2,5 % d’entre elles ont un intervalle entre 2 grossesses inférieur a
12 mois. La majorité des femmes ne recevront pas plus de deux vaccins pendant leur grossesse au cours
de leur vie, et une petite proportion seulement en recevra plus de 4 (24).

D’aprés I’ACIP, le bénéfice de cette vaccination I'emporte sur le risque théorique d’effets indésirables. Le
recueil des notifications d’effets indésirables par le Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) et
the Vaccine Safety Datalink (VSD) permet de continuer a surveiller les effets du vaccin sur la mere et

I’enfant au long cours.
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B. Etude PREVACOQ 01 : Acceptabilité de la vaccination
coqueluche des femmes enceintes chez les méres de

nouveau-né en Loire-Atlantique
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1. Enquéte PREVACOQ

1.1 Méthodologie générale de I’étude
PREVACOQ-01 est une enquéte multicentrique, prospective, quantitative, descriptive et analytique,
appliquée a un échantillon de meres de nouveau-né ayant accouché en Loire-Atlantique. L’étude
PREVACOQ-02, menée en paralléle, a évalué l'acceptabilité de cette stratégie vaccinale chez les
professionnels de santé de Loire-Atlantique.
PREVACOQ-01 et -02 ont donné lieu a une fiche de recensement des projets de recherche non
interventionnelle par la cellule de recherche clinique du CHU de Nantes, qui n’a pas jugé nécessaire

qu’ils soient soumis au Comité d’éthique de I’hdpital.

1.2 Objectifs de I’étude
L'objectif principal de notre étude, PREVACOQ-01, était d’évaluer I'acceptabilité de la vaccination contre
la coqueluche pendant la grossesse aupres de femmes venant d’accoucher, en évaluant la proportion de
meres de nouveau-né interrogées répondant « oui » a la question « Si on vous I'avait proposé, auriez-
vous accepté de recevoir le vaccin contre la coqueluche au cours de votre grossesse, au vu de données

de sécurité rassurantes ? ».

Les objectifs secondaires de I'étude étaient :

- Evaluer les connaissances de ces femmes sur la coqueluche et ses modes de prévention, et sur la
vaccination des femmes enceintes en général.

- Connaitre les variables associées a |’acceptabilité de la vaccination coqueluche pendant la grossesse, en
comparant les réponses des meres de nouveau-né aux questions concernant leurs connaissances sur la
coqueluche, leur statut vaccinal et leur position vis-a-vis de la vaccination, |’avis de leur conjoint vis-a-vis
de la vaccination et leurs criteres sociodémographiques, entre les groupes acceptant ou n’acceptant pas
la stratégie vaccinale coquelucheuse innovante (analyse univariée), puis par une analyse multivariée.

- Connaitre la proportion de méres de nouveau-né ayant recu la valence coqueluche selon les critéres de
cocooning, c'est-a-dire depuis moins de 5 ans pour les femmes de moins de 25 ans au moment de
I'accouchement, et depuis moins de 10 ans pour les femmes de 25 ans ou plus au moment de
I’'accouchement.

- Connaitre la couverture vaccinale grippe, dTP et coqueluche des meres de nouveau-né, par la
proportion de meres a jour selon le calendrier vaccinal 2015.

- Evaluer la perception de leur statut vaccinal dTP et coqueluche, par la concordance entre la croyance

d’étre a jour et le fait d’étre réellement a jour d’apres le carnet de vaccination.
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1.3 Population étudiée
1.3.1 Population cible et population source
La population cible de notre étude était les femmes enceintes. Pour des raisons pratiques, nous avons

choisi comme population source les femmes venant d’accoucher dans un service de suites de couches.

1.3.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus les meres de nouveau-né hospitalisées en suites de couches au CHU de Nantes, a la
Polyclinique de I'Atlantique et au centre hospitalier de Saint-Nazaire. Elles devaient par ailleurs, avoir
accouché d’un enfant vivant, avoir recu une information bréve au sujet de la coqueluche, avoir donné
leur consentement oral et comprendre et lire le francais.
Nous avons exclu les femmes ne parlant ou ne lisant pas le francais, les femmes ayant accouché d’un

enfant mort-né et les femmes ayant refusé de participer a I'enquéte.

1.4 Déroulement de I’étude
1.4.1 Echantillonnage
Trois échantillons distincts de meres de nouveau-né ont été définis, en fonction du lieu

éme »

au CH de Saint-Nazaire et le 3°"" a la Polyclinique

2éme

d’accouchement : le premier au CHU de Nantes, le

de I’Atlantique.

1.4.2 Recrutement
Pour chaque maternité, le recrutement s’est fait de maniéere continue, 1 a 3 fois par semaine selon la
disponibilité des enquétrices, jusqu’a I'obtention du nombre suffisant de questionnaires (cf paragraphe

calcul du nombre de sujets nécessaires). Il n’a pas été déterminé de quotas.

1.4.3 Distribution et collecte des questionnaires
La distribution et la collecte des questionnaires, sur support papier, ont été réalisées par les deux
enquétrices, avec 'aide des infirmiéres et/ou des sages-femmes des maternités concernées.
Un premier contact était établi avec les meres en suites de couches pour permettre une courte
information sur la coqueluche et la présentation de I'étude (annexe 1). Il leur était ensuite proposé de
répondre au questionnaire durant leur séjour et de se faire apporter leur carnet de vaccination si elles
ne I'avaient pas d’emblée. La remise du questionnaire se faisait en main propre et le remplissage était

réalisé par la patiente elle-méme, ou avec |'aide de son conjoint. Le recueil était anonyme.

- A'la PCA, le questionnaire était distribué par I'aide soignante et/ou la sage-femme de suites de couches

a toutes les femmes de la maternité des I'admission en chambre. Le recueil du consentement oral, aprées
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information, ainsi que la lecture du carnet de vaccination se faisaient par I'enquétrice qui passait en

moyenne 2 fois par semaine. Le questionnaire était ensuite rendu au personnel de la maternité.

- Au CH de Saint-Nazaire, le questionnaire était distribué a toutes les femmes par les puéricultrices lors
d’une information systématique sur la coqueluche, indépendante de I'étude. Ces derniéres recueillaient
le consentement oral des patientes puis récupéraient les questionnaires remplis. Il n’y avait pas de

recueil du statut vaccinal dans cette maternité faute de visite des enquétrices.

- Au CHU enfin, I'information était délivrée, le questionnaire distribué et le consentement recueilli par
I'une des enquétrices, qui passait 2 a 3 fois par semaine. Le questionnaire était récupéré par la méme

Ay e ’ éme T . . . ,:
enquétrice, lors d’'un 2°"" passage, permettant ainsi I’analyse du carnet de santé ou de vaccination s’il

était disponible, ou bien recueilli par la sage-femme ou laissé dans la chambre au départ de la patiente.

1.5 Construction du questionnaire
Le questionnaire a été adapté d’un questionnaire utilisé pour connaitre |'acceptabilité de la vaccination
grippale des femmes enceintes par des meres de nouveau-né en Suisse (47), lui-méme adapté d’un

questionnaire établi et validé par un groupe canadien sur la méme thématique (48) (49).

Les questions de I'enquéte étaient précédées d’un bref rationnel de I'étude (annexe 2).

Le questionnaire lui-méme était composé de questions groupées en 4 grandes parties qui nous ont
permis de collecter les informations suivantes (annexe 2) :

- Connaissance des femmes sur la maladie et ses modes de prévention ;

- Attitude et croyances des femmes sur la vaccination d’'une maniére générale. C’'est dans cette partie
que se trouvait la question constituant le critere d’évaluation principal : « Si on vous |'avait proposé,
auriez-vous accepté de recevoir le vaccin contre la coqueluche au cours de votre grossesse, au vu de
données de sécurité rassurantes ? » ;

- Statut vaccinal des femmes et de leur conjoint ;

- Critéres sociodémographiques des femmes interrogées : age, parité, profession, niveau d’études,
commune de résidence et pays d’origine. Nous précisions dans I'introduction le caractére facultatif des

réponses a cette partie du questionnaire.

Le questionnaire était construit en suivant une structure dite « en entonnoir », partant des questions les
plus générales, les plus simples et les moins personnelles, vers des questions plus particulieres, plus
« impliquantes » et plus personnelles.
La quasi-totalité des questions étaient fermées, et la plupart a réponse unique. Les différents types de
guestions posées étaient les suivants :

- a choix binaire (« oui » ou « non ») ;
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- a choix parmi « oui », « non » ou « ne sais pas » afin d’éviter les réponses aléatoires et de limiter les
non réponses ;
- a échelle ;

- a choix unique ou multiple parmi plusieurs modalités.
Hormis pour les données sociodémographiques, seules 2 questions étaient ouvertes.
Le questionnaire a été testé aupres d’une dizaine de proches de I'une des enquétrices.

1.6 Définitions

1.6.1 Niveaux d’études
Le niveau d’étude était codé de | (école primaire ou college) a VI (supérieur a Bac+4) selon I'INSEE (50) :
Niveau | : dipléme de niveau supérieur a bac > 4
Niveau Il : diplome de niveau bac +3 ou 4
Niveau Il : diplome de niveau bac + 2 (DUT, BTS, DEUG, écoles de formations sanitaires et sociales, etc.).
Niveau IV : diplome de niveau bac
Niveau V : diplome lycée, CAP, BEP

Niveau VI : dipldme primaire, college

1.6.2 Catégories socioprofessionnelles
La codification des professions a été déterminée a partir de la nomenclature des professions et
catégories socioprofessionnelles (PCS) de I'INSEE (51) . Elle classe la population selon une synthése de la
profession, de la position hiérarchique et du statut salarié ou non, en 8 grandes catégories :
1. Agriculteurs exploitants ;
Artisans, commergants et chefs d’entreprise ;
Cadres et professions intellectuelles supérieures ;

Professions intermédiaires ;

Ouvriers ;

2

3

4

5. Employés;
6

7. Retraités;
8

Autres personnes sans activité professionnelle.

Les médecins, pharmaciens, sages-femmes, infirmiéres ont été regroupés dans des catégories distinctes.

La derniere version de la nomenclature a été publiée en 2003.
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1.6.3 Lieux de résidence
Les lieux de résidence ont été définis selon des Tranches d’Unité Urbaine (TUU) selon I'INSEE (52) . Une
TUU est définie comme étant une unité urbaine de commune ou un ensemble de communes présentant
une zone de bati continu (pas de coupure de plus de 200 meétres entre deux constructions) qui compte
au moins 2 000 habitants. Le zonage utilisé date de 2010 et a été établi en référence au recensement de

2007 et sur la géographie du territoire au 1° janvier 2010.

1.6.4 Qualification du statut vaccinal
Pour le sous-groupe des femmes a qui le carnet de santé a été analysé, nous avons défini les statuts « a
jour » et «pas a jour » pour les valences grippe, dTP, dTPca et cocooning coqueluche selon les
définitions suivantes :

e Les femmes « a jour » pour la vaccination grippe ont recu une injection du vaccin antigrippal au
cours de la saison grippale passée ou en cours. La période d’inclusion choisie impliquait que
toutes les femmes devaient étre vaccinées au cours de leur grossesse.

e Lesfemmes « ajour » pour le vaccin dTP et dTcaP ont :

- Pour les femmes de moins de 25 ans, recu leur dernier rappel a 11 ans +/-1an;
- Pour les femmes de 25 ans ou plus, recu leur dernier rappel a 25 ans +/-1 an;
- Pour la période de transition (avant 2013) : les femmes sont considérées comme a jour si le

rappel date de moins de 10 ans +/- 1 an.

e Les femmes bénéficiant d’un statut « cocooné » ont été définies comme suit :
- Les femmes de moins de 25 ans ayant regu leur dernier rappel il y a moins de 5 ans ;

- Les femmes de 25 ans ou plus ayant regu leur dernier rappel il y a moins de 10 ans.

1.7 Saisie et traitement des données
1.7.1 Saisie des données
Les données du questionnaire papier étaient toutes anonymes et saisies manuellement dans un tableur
excel. Les modalités de saisies des données étaient contrélées par un masque de saisie afin de maintenir
la cohérence et simplifier la gestion de la base de données.
A chaque ligne correspondait un questionnaire, a chaque colonne, une variable (question ou partie de

question).

1.7.2 Traitement des données
1) Traitement des données manquantes
Pour I'age, les données non renseignées ont été remplacées par la médiane d’age ;
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Pour toutes les autres variables, les données manquantes ont été traitées comme telles.
2) Recodage
Pour certaines variables, les données ont été recodées afin de simplifier la gestion du tableur et

optimiser les analyses, comme cela est détaillé dans le tableau en annexe 3.

1.8 Statistiques
1.8.1 Calcul du nombre de sujets nécessaire
Pour une marge d’erreur de 5 %, un niveau de confiance de 95 %, et une fréquence hypothétique de
facteur de résultats dans les populations de 65 % (réponse oui) et 35 % (réponse non), le nombre de
sujets nécessaire pour chaque maternité figure dans le tableau 1. L'effectif de la population source

correspond au nombre de femmes ayant accouché en 2013 dans chaque maternité (d’aprés les DIM).

Tableau 1 : Nombre de sujet nécessaire

Maternités Effectif de la population source Nombre de sujets nécessaire
CHU Nantes 4024 350
CH Saint-Nazaire 2918 340
PCA 4752 360

1.8.2 Analyse descriptive
Les variables continues ont été décrites par la médiane ou la moyenne et leur dispersion par l'intervalle
interquartile (11Q) et I'écart-type (ET). Les comparaisons des moyennes deux a deux ont été réalisées par
le test t de Student ou le test des rangs de Wilcoxon selon les conditions d’application des tests. Une
analyse de variance a été utilisée pour comparer les moyennes de plus de 2 groupes. Les pourcentages
ont été comparés par le test du Chi2 et ses variantes ou le test de Fisher selon les conditions

d’application des tests.
Les intervalles de confiance a 95 % des moyennes et des pourcentages ont été calculés si nécessaire.

Des Odds ratio (OR) et leur intervalle de confiance a 95 % ont été calculés. Cette mesure permet de
représenter et quantifier le lien entre la variable d’intérét, ici I'acceptation ou non de la vaccination
contre la coqueluche pendant la grossesse, qui était objet de I'enquéte, et des variables explicatives
comprenant entre autre les caractéristiques sociodémographiques des femmes, et une série de
questions de connaissance, de perception et d’attitude concernant la coqueluche et sa vaccination et la
vaccination d’un point de vue plus général.

Les tests étaient bilatéraux avec un seuil de significativité de 0.05.
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Un OR de 1 correspond a I'absence d’influence d’un facteur. En cas d’influence négative du facteur sur
I'acceptation, I'OR est inférieur a 1, et il est supérieur a 1 en cas d’influence positive. Plus I'OR est
éloigné de 1, plus I'effet est important.

S’il est proche de 1, I'acceptabilité est indépendante du facteur étudié, s’il est supérieur a 1,
I"acceptabilité est plus fréquente pour les patients présentant le facteur étudié, enfin s’il est Inférieur a
1, 'acceptabilité est moins fréquente pour les patients présentant le facteur le facteur étudié.
L'intervalle de confiance (IC95%) de I'OR permet de déterminer si la différence d’acceptation, selon que
le facteur étudié est présent ou absent, est statistiquement significative.

Lorsque I'lC95% exclut 1, I'acceptation est significativement plus élevée (si OR > 1) ou moins élevée (si

OR<1).

1.8.3 Etude analytique
Analyse univariée des facteurs influengant I'acceptabilité
Une analyse des facteurs ayant influencé I'acceptabilité a été réalisée. Il s’agissait d’une analyse
univariée, chaque facteur supposé influencer la réponse a la question « Si on vous l'avait proposé,
auriez-vous accepté de recevoir le vaccin contre la coqueluche au cours de votre grossesse, au vu de
données de sécurité rassurantes » intitulée PrévaCoq a été testé avec cette variable sans prise en

compte des autres.

Analyse multivariée des facteurs influengant I’acceptabilité
Une analyse des facteurs ayant influencé 'acceptabilité de maniére indépendante les uns des autres a

été conduite avec un modeéle de régression logistique multiple.

Une analyse univariée a été réalisée afin de définir les facteurs susceptibles d’influencer I'acceptabilité.
Les variables du tableau 1 ont toutes été testées avec la variable dépendante « PrévaCoq » et celles
pour lesquelles le seuil de significativité était inférieur a 10 % dans I'analyse univariée ont été inclues

dans le modele multivarié initial.

Les analyses statistiques et les graphiques ont été réalisés avec le logiciel libre RStudio (R Core Team

(2014) (53).
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2. Résultats
2.1 Période d’étude

Le recueil des questionnaires s’est fait du 14 décembre 2015 au 2 juillet 2016.

2.2 Description des inclusions
Pendant la période d’étude, 2500 questionnaires ont été distribués aux meres éligibles. Parmi ceux-ci,
1208 ont été rendus, soir un taux de réponse de 48,3 %. Au final, 1199 questionnaires ont été analysés.

Par ailleurs, les données de 219 carnets de vaccination ou carnets de santé ont été recueillies (Figure 1).

6821 femmes incluables
4321 patientes :

Patientes non visitées par
les enquétrices.

2500 questionnaires
distribués

1292 questionnaires non
remplis

1208 questionnaires
récupérés

9 questionnaires non
analysables

1199 questionnaires
analysés dont 219 carnets
de vaccination recueillis

Figure 1 : Organigramme des inclusions

La répartition des femmes enquétée par maternité est décrite dans la figure 2.
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Figure 2 : Effectif par maternité

2.3 Description de la population incluse

Les caractéristiques de la population incluse figurent dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques sociodémographiques des femmes enquétées et principaux résultats du

questionnaire
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Variables

Nombre (%)
ou médiane [11Q]

Dénominateur

Maternité
CH Saint-Nazaire
CHU Nantes
Polyclinique de I’Atlantique
Age (années), médiane [11Q]
Parité
0
1
2
3et+
Niveau d’étude
> Bac +4
Bac+3 et 4
Bac +2
Bac
BEP/CAP/Lycée
Primaire/College
Catégorie socio-professionnelle
Employées
Professions intermédiaires
Cadres et professions intellectuelle supérieures
Sans profession
Ouvriers
Artisans/commergants
Etudiantes
Agricultrice
Pays de naissance
Hors France métropolitaine
Lieu de résidence (Unité urbaine,)
Commune rurale
2-9999 hbts
10-49999 hbts
100-199999 hbts
> 200000 hbts
Questions de connaissance
Nombre (%) de réponses correctes
Co-Contagieux Oui
Co-Infantile Non
Co-Gravité Oui
Co-PréVac Oui
Co-ProVac Non
Co-ProAll Non
Co-ProMSN Oui
Co-DangerAll Non
Co-GripDanger Non
Score connaissance > 6
Score de connaissance médian [11Q]

Questions de perception sur la coqueluche et sa prévention

Per-Risque Nul ou Faible
Per-Cocoon Oui
Per-PrévaCoq Oui

Informations sur la coqueluche
InfoCoq Non

Perception et attitude vis a vis de la vaccination en général

Per-AjourDTP Oui

Per-Ajour DTPC Oui

VacGrip Oui

RefuVac Oui
Acceptabilité

PrévaCoq Oui

ConjPrévaCoq Oui

228 (19.0)
452 (37.7)
519 (43.3)
31[28-34]

477 (41.3)

434 (37.6)

183 (15.8)
61(5.3)

257 (23.1)
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La distribution des ages dans la population globale et par maternité est montrée dans les figures 3 et 4,

respectivement. L’age médian des femmes de la population globale était 31 ans (IIQ 28-34). |l était

significativement inférieur parmi les femmes hospitalisées au CH de Saint-Nazaire par rapport a celui des

femmes incluses au CHU et a la PCA.
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Figure 3 : Distribution des ages des femmes
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Figure 4 : Médiane d'age par maternité
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La distribution des effectifs selon la parité est détaillée dans la figure 5. Pour 477 femmes (41,3 %) il

s’agissait de leur premier enfant, pour 61 femmes (5,3 %), il s’agissait de leur 4

éme

enfant ou plus.
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Figure 5 : Distribution des effectifs selon la parité

Le niveau d’étude des femmes incluses est décrit dans la figure 6. Sur les 1111 femmes ayant répondu a

cette question, 915 (82 %) faisaient partie de la classe arbitrairement définie comme « supérieure »,

c’est a dire « BAC» a « >BAC +4 ».
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Figure 6 : Distribution des effectifs selon le niveau d'étude
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La répartition des catégories socioprofessionnelles est décrite dans la figure 7. Parmi les 1012
répondantes, seules 37 (3 %) exercaient une profession médicale, induisant ainsi un biais minime ou nul

parmi les réponses de la catégorie « professions supérieures ».

350 o 338
Employés
300 — Prof intermédiaires
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E 200 — Agriculteurs
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0 - | S—

Catégories socio-professionnelles
Figure 7 : Répartition des catégories socioprofessionnelles
Parmi les 1157 répondantes, 1047 (90 %) étaient nées en France métropolitaine. La répartition des lieux

de naissance pour les 110 femmes nées hors France métropolitaine est détaillée dans la figure 8. Parmi

elles, 9, 11 et 90 étaient incluses au CH de Saint-Nazaire, a la PCA et au CHU respectivement.
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Figure 8 : Distribution des origines géographiques de naissance (hors France métropolitaine)
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Le détail des lieux d’habitation est reporté dans la figure 9. Sur les 1109 femmes ayant répondu a cette
question, 659 (59,4 %) vivaient dans une ville de plus de 100 000 habitants, en particulier 531 (47,9 %)
dans les unités urbaines de Nantes et Saint-Nazaire, tandis que 199 (17,9 %) vivaient dans une commune

dite « rurale ».
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Figure 9 : Lieu d'habitation (Tranche d'Unité Urbaine INSEE)
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2.4 Connaissances sur la maladie et la vaccination

L'autoquestionnaire comprenait 9 questions de connaissance : 3 sur la maladie coqueluche, 5 sur la
prévention de la coqueluche et 1 sur la vaccination grippale des femmes enceinte. L'intitulé de ces
guestions, leur formulation raccourcie, les réponses attendues et le taux de données manquantes pour
chacune figurent dans I'annexe 3.

Parmi les femmes ayant répondu a ces questions, 85 % (1014) savaient que la coqueluche est une
maladie contagieuse, 92 % (1106) savaient que la coqueluche est une pathologie potentiellement sévere
pour les nourrissons et 50 % (599) savaient que les nourrissons n’étaient pas protégés par la vaccination
durant les premiers mois de vie. Par ailleurs, 67 % (797) pensaient que le vaccin coqueluche était
dangereux au cours de l'allaitement, et 48 % (573) affirmaient que la vaccination grippale des femmes
enceintes pouvait nuire au bon déroulement de la grossesse.

Un score de connaissances a été établi, reposant sur le nombre de bonnes réponses sur les 9 questions.
Le niveau de connaissances, ainsi évalué, est rapporté dans la figure 10 : les femmes interrogées avaient

en majorité 6 bonnes réponses, et 28 % (336) avaient plus de 6 bonnes réponses.

25 N=1182

10

% de femmes

Score de connaissance

Figure 10 : Niveau de connaissance des femmes

Le niveau de connaissance en fonction du niveau d’étude est rapporté dans les figures 11 et 12 : plus le

niveau d’étude est élevé, plus le niveau de connaissances est bon.
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Figure 11 : Distribution du score de connaissance selon le niveau d'étude. Les niveaux d’étude sont
codés selon I'INSEE de | « > BAC + 4 » a VI « école primaire ».
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Figure 12 : Niveau de connaissance selon le niveau d'étude, catégorisé en 2 classes, « inférieur »
(groupes V et VI de I'INSEE) et « supérieur » (groupes I, 11, IlI, 1V)

2.5 Perception du risque de contracter la coqueluche et de I'efficacité des stratégies de protection

du nourrisson
A la question « vous estimez votre risque d’attraper la coqueluche... », 61 % des femmes répondaient
que ce risque était nul (13 %, N = 162) ou faible (48 %, N = 572) ; les autres le jugeaient important ou ne
se prononcgaient pas. Concernant les stratégies de prévention de la maladie, 76 % des femmes (912)
percevaient la vaccination de I'entourage comme un bon moyen de protection des nourrissons.

Quarante-sept pourcent des femmes interrogées (n = 559) pensaient que la vaccination de la mére au
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cours de sa grossesse était un bon moyen de protection des nourrissons, 38 % (454) ne se pronongaient

pas.

2.6 Information des parents sur la coqueluche
Les questions concernant I'information sur la coqueluche donnée au cours de la grossesse et/ou au
décours de I'accouchement ont été posées aux deux parents : seuls 42 % des femmes (N = 503) et 33 %
des hommes (N = 358) déclaraient avoir recu une information.
Les sources d’information des méres sont détaillées dans la figure 13. Les 3 sources d’information
étaient par ordre de fréquence décroissant : la sage-femme, le médecin traitant et le gynécologue,
tandis que 12 % (n = 58) et 7 % (N = 34) respectivement disaient avoir été informées par leur entourage

ou un média.
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Sources d'information
Figure 13 : Sources d’information coqueluche des femmes durant la grossesse. La somme de chaque

source d’information est supérieure a I'effectif des femmes ayant répondu a cette question (N = 494) car
certaines femmes ont déclaré plusieurs sources d’information

Parmi les 353 conjoints ayant répondu a cette question, la majorité (36 %, N = 128) déclaraient avoir été

informés par le médecin traitant, 30 % (N = 98) par la sage-femme et 25 % (N = 88) par I'entourage.
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2.7 Attitude des femmes vis-a-vis de la vaccination

Un quart des femmes (25%, N = 295) de notre étude déclaraient avoir déja refusé un vaccin. Parmi les
vaccins les plus souvent refusés, les vaccins contre la grippe et contre I’'hépatite B ont été cités le plus
souvent, par 194 et 63 femmes respectivement. Les raisons du refus étaient le manque d’efficacité du
vaccin pour 48 % d’entre elles et la peur d’effets indésirables pour 30 % d’entre elles. Au total, 97
femmes se déclaraient « anti-vaccins ».

Parmi les 1194 femmes ayant répondu a la question concernant I'antécédent de vaccination grippale, 21
% seulement (N = 257) déclaraient avoir regu ce vaccin au cours de leur grossesse. Parmi celles qui n’ont
pas été vaccinées au cours de la saison grippale passée ou en cours, la raison déclarée dans la majorité
des cas était I'absence d’information (50 % des femmes, N = 429). Dans 12 et 9 % des cas, la raison

donnée était I'existence d’alternatives au vaccin et le fait d’étre « anti-vaccin grippe ».

2.8 Acceptabilité de la vaccination coqueluche pendant la grossesse
2.8.1 Acceptabilité des femmes
Dans notre étude 919 femmes, soit 76,6 % [IC 95% ; 74,3-79,0], ont répondu « oui » a la question : « si
on vous |'avait proposé, auriez-vous accepté de recevoir le vaccin contre la coqueluche au cours de votre
grossesse, au vu de données de sécurité rassurantes ? », intitulée « PrévaCoq ». Parmi elles, 690 (76 %)
justifiaient leur réponse par le fait qu’elles faisaient confiance a leur médecin ou sage-femme qui suivait
la grossesse, 196 (21 %) par le fait qu’elles considéraient que le vaccin de la maman protégeait le bébé
via la transmissions des anticorps au foetus et 21 (3 %) car elles pensaient que ce vaccin n’était pas

dangereux pour le bon déroulement de la grossesse (Figure 14).

N =907
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21 %

Pour la protection du bébé
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Figure 14 : Justification de l'acceptabilité
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A l'inverse, 280 femmes ont répondu qu’elles n’auraient pas souhaité recevoir le vaccin contre la
coqueluche durant leur grossesse. Les raisons les plus fréquentes invoquées par les femmes justifiant
leur réticence sont présentées dans la figure 15. Sur les 273 réponses, les raisons 3 invoquées le plus
fréquemment sont : la perception d’un danger pour le foetus ou la grossesse (n=111), puis le manque
d’informations sur cette stratégie vaccinale (n=60) et enfin le fait d’étre contre les vaccins pendant la

grossesse (n =47).

Impression de ne pas étre a risque 21

N=273

Abszence dintérét de ce vaccin 34

Contre les vaccins pendant la grossesse 47

Manque dinformations sur le vaccin 60

La perception d'un danger 111

[ [ I I | I |
0 20 40 60 80 100 120

Fréquence

Figure 15 : Réponses les plus fréquentes justifiant le refus de la vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse

2.8.2 Concordance entre I’acceptabilité des femmes et de leurs conjoints
Mille trente et un conjoints (86%) ont répondu a la question d’acceptabilité (« ConjPrévaCoq »). Parmi

eux, 759 (73,6%) ont répondu « Oui « a cette question (Tableau 2).

Le taux de concordance intra-couple est décrit dans le tableau 3.

Tableau 3 : Concordance de I'acceptabilité entre les couples

Réponses des femmes Réponse « oui » des conjoints
PrévaCoq Oui (n =800) ConjPrévaCoq Oui (N1 =696 ; P1 = 87.0 %)
PrévaCoq Non (n=231) ConjPrévaCoq Oui (N2 =63 ; P2=27.3%)
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Il existe une différence significative entre les pourcentages P1 et P2 (p<0.0001 ; test du chi2), et P1 > P2.
Les hommes ont donc tendance a répondre dans le méme sens que leur conjointe a la question
d’acceptabilité. Cependant presque 30% des hommes interrogés seraient favorables a la vaccination

alors méme que leur femme ne I'est pas.

2.8.3 Etude des facteurs associés avec I'acceptabilité ou non de cette stratégie vaccinale

En analyse univariée, le fait d’avoir plus de 33,5 ans, d’avoir déja 3 enfants ou plus, de percevoir un
risque faible ou nul de contracter la coqueluche, de penser que la vaccination anti-grippale pendant
grossesse est nuisible a son bon déroulement ci, de penser que la vaccination contre la coqueluche peu
nuire a I'allaitement, et enfin d’avoir déja refusé un vaccin dans sa vie, est significativement associé aux
fait d’étre défavorable a cette stratégie vaccinale, les odds ratio étant < a 1 pour ces variables et leur
intervalle de confiance respectif ne comprenant pas le valeur 1 (Tableau 4).

A l'inverse, le fait d’étre d’une catégorie socio-professionnelle supérieure, de savoir que le meilleur
moyen de prévention contre la coqueluche est la vaccination, d’avoir un score de connaissance > a 6,
d’avoir recu une information sur la coqueluche et ses moyens de prévention pendant la grossesse, de
penser que le cocooning et la vaccination de la femme enceinte seraient de bons moyens de protéger le
nourrisson contre la coqueluche, et enfin d’avoir été vaccinée contre la grippe pendant la grossesse sont
des criteres significativement associés au fait d’étre favorable a cette stratégie vaccinale, car les odds
ratio sont > a 1 pour cet variables et leur intervalle de confiance respectif ne comprend pas le valeur 1

(Tableau 4).

Pour I'analyse multivariée réalisée a I'aide d’un modele de régression logistique multiple nous avons
inclus les variables age + Parité + Co-PréVac + Co-ProMSN+ CoDangerAll + Co-dangerGrip + Per-Cocoon +
Per-PrévaCoq + Score connaissance + InfoCoq + VacGrip + RefuVac + Per-risque. Les résultats de cette
analyse ont montré que seul avoir plus de 33,5 ans, percevoir un risque faible ou nul de contracter la
coqueluche et avoir déja refusé un vaccin dans sa vie, restent des variables significativement et
indépendamment associés au fait d’étre défavorable a cette stratégie vaccinale, alors que, avoir un score
de connaissance > a 6, avoir recu une information sur la coqueluche et ses moyens de prévention
pendant la grossesse, penser que le cocooning et la vaccination de la femme enceinte seraient de bons
moyens de protéger le nourrisson contre la coqueluche, et enfin avoir été vaccinée contre la grippe
pendant la grossesse sont des criteres qui restent quant a eux significativement et indépendamment

associés au fait d’étre favorable a cette stratégie vaccinale (Tableau 5).
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Tableau 4 : Variables associées a I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la

grossesse : analyse univariée

Oui Non OR [I1C95%] p
N=919 N=280
Maternité 0,60
CH 178 (19.4) 50 (17.9)
CHU 351 (38.2) 101 (36.1)
PCA 390 (42.4) 129 (46.1)
Age > 33.5 ans 225 (24.5) 92 (32.9) 0.66 [0.50- 0.89] 0.006
Parité
3 enfants et + 38(4.3) 23 (8.6) 0.48 [0.28- 0.83] 0.007
Niveau d’étude
Supérieur (= au Bac) 713 (83.4) 202 (78.9) 1.34 [0.94 -1.90] 0,1
Catégorie socio-professionnelle
Supérieure (Cadres et 190 (24.2) 36 (15.9) 1.68 [1.15 -2.52] 0.009
professions intellectuelles
supérieures)
Pays de naissance
France 811 (91.3) 237 (88.1) 1,4 [0.90-2.18] 0.11
Lieu de résidence (TUU)
Rural (0 a 5) 345 (40.4) 105 (41.3) 0.96 [0.72-1.28] 0.79
Questions de connaissance
Co-Contagieux Oui 775 (84.3) 239 (85.4) 0.92 [0.87 -1.53] 0.68
Co-Infantile Non 799 (85.7) 240 (87.0) 1.11[0.75-1.63] 0.59
Co-Gravité Oui 851 (92.7) 255 (91.1) 1.25[0.76 -1.99] 0.37
Co-PréVac Oui 789 (85.9) 200 (71.4) 2.43 [1.76-3.33] <0.0001
Co-ProVac Non 462 (50.3) 137 (49.1) 1.05 [0.80-1.37] 0.72
Co-ProAll Non 384 (42) 123 (44.1) 0.92 [0.70-1.21] 0.54
Co-ProMSN Oui 97 (10.6) 22 (7.9) 1.38 [0.87 -2.29] 0.19
Co-DangerAll Oui 589 (64.4) 208 (74.6) 0.62 [0.46-0.83] 0.002
Co-GripDanger Oui 400 (43.9) 173 (62.2) 0.47 [0.36 -0.62] < 0.0001
Score connaissance > 6 295 (32.6) 41 (14.9) 2.77 [1.95-4.01] <0.0001
Questions de perception sur la
coqueluche et sa prévention
Per-Risque Nul/Faible 535 (58.8) 199 (71.3) 0.57 [0.43 -0.76] 0.0002
Per-Cocoon Oui 731 (79.9) 181 (64.9) 2.15[1.60 -2.88] <0.0001
Per-PrévaCoq Oui 485 (53.2) 74 (26.5) 3.15[2.35- 4.25] <0.0001
Informations sur la coqueluche
InfoCoq Oui 413 (45.2) 90 (32.5) 1.72 [1.30-2.29] <0.0001
Perception et attitude vis a vis de
la vaccination en général
Ajour DTP Qui 711 (77.5) 200 (72.2) 1.33[0.98-1.80] 0.07
Ajour DTPC Oui 518 (56.6) 150 (54.2) 1.10[0.84-1.45] 0.47
VacGrip Oui 236 (25.7) 21 (7.6) 4.20[2.69 -6.90] <0.0001
RefuVac Oui 166 (18.1) 129 (46.6) 0.25[0.19 -0.34] <0.0001
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Tableau 5: Variables associées a I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche pendant la
grossesse : analyse multivariée

OR ajusté [1C95%] p
Age >33.5 ans 0.70 [0.49-0.99] 0.04
> 3 enfants 0.54 [0.29-1.06] 0.06
Score connaissance > 6 1.92 [1.27-2.96] 0.002
Per-Risque Nul/Faible 0.44 [0.31-0.62] < 0.0001
Per-Cocoon Oui 1.60[1.11-2.32] 0.01
Per-PrévaCoq Oui 2.86 [2.05-4.02] <0.0001
InfoCoq Oui 1.63[1.16-2.32] 0.005
VacGrip Oui 2.79 [1.69-4.85] 0.0001
RefuVac Oui 0.28 [0.20-0.39] < 0.0001
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Figure 16 : Diagramme récapitulant les résultats de I'analyse multivariée. Les chiffres sont les valeurs des
odds ratio
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2.9 Couvertures vaccinales dTP et dTcaP

Parmi les carnets de santé étudiés, 88 % des femmes de moins de 25 ans étaient a jour de leur

vaccination dTP, 64 % pour la vaccination coqueluche et 20 % dans le cadre de la stratégie de cocooning

selon les définitions mentionnées au paragraphe « Définitions, Qualification du statut vaccinal ». Parmi

les 185 femmes de 25 ans ou plus, 76,2 % étaient a jour de leur vaccination dTP, 53 % pour la vaccination

coqueluche et 52,4 % dans le cadre de la stratégie de cocooning (Tableau 6).

Tableau 6 : Statut vaccinal des méres ayant fourni leur carnet de santé, vis a vis du dTP et de la

coqueluche
<25 ans
N (%)
A jour dTP 22 (88) 141 (76,2) 163 (77,6)
A jour dTPc 16 (64) 98 (53) 114 (54,3)
« Cocoonée » 5(20) 97 (52,4) 102 (48,6)
TOTAL 25 185 210

Les femmes qui pensaient étre a jour I’étaient dans la majorité des cas quand on regardait le carnet de

vaccination pour le dTP (77,6 %) et la coqueluche (55,7 % contre 54,3 %). Une partie des femmes qui

répondaient ne pas savoir, n’était en réalité pas a jour (Figure 17).
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Figure 17 : Nombre de femmes pensant étre a jour de la vaccination dTP et coqueluche (parmi les 219
femmes ayant montré leur carnet de vaccination) comparé au nombre de femmes réellement a jour de
leurs vaccinations (sur 219 femmes ayant une preuve vaccinale)
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3. Discussion

Notre travail a permis de montrer que sur une population de 1199 femmes venant d’accoucher en Pays-
de-Loire, 76 % étaient favorables a la vaccination coqueluche pendant la grossesse et que 76 % d’entre
elles faisaient confiance a leur médecin traitant ou leur sage-femme. Toutes avaient recu une breve

information sur la coqueluche au préalable.

Cette étude a permis de mettre en évidence qu’un bon niveau de connaissance et le fait d’avoir été
informé au cours de la grossesse sur la coqueluche étaient associés de maniere indépendante a une plus
forte acceptabilité de la vaccination coqueluche au cours de la grossesse. Les femmes vaccinées contre
la grippe, qui pensaient que la vaccination est un bon moyen de protection et que le cocooning est
efficace, étaient également plus favorables a la vaccination coqueluche pendant la grossesse. En
revanche, les femmes qui percevaient le risque d’attraper la coqueluche faible ou qui avaient déja refusé
un vaccin, refusaient plus facilement la vaccination coqueluche au cours de la grossesse. Enfin les

femmes plus jeunes acceptaient plus facilement la vaccination.

Les femmes de notre étude avaient globalement toutes répondu aux questions de connaissances et
avaient une bonne représentation de la coqueluche : elles savaient que la maladie était grave pour le
nourrisson, contagieuse et qu’elle n’était pas seulement une maladie infantile. En termes de prévention
par contre, la moitié des nouvelles méres pensaient, a tort, que le nourrisson était protégé des la
naissance par la vaccination ou par l'allaitement, et certaines associaient aux vaccins une notion de
danger : danger du vaccin coqueluche au cours de I'allaitement, danger du vaccin grippe pour le
déroulement de la grossesse. Cette fausse perception de danger est plus fréquente parmi les femmes
qui n"auraient pas accepté la vaccination coqueluche en cours de grossesse, bien qu’elle n’apparaisse

pas comme un facteur indépendant dans I'analyse multivariée.

La perception de la protection contre la coqueluche a I'aide de I'entourage (stratégie de cocooning) ainsi
que par la vaccination de la femme enceinte était significativement différente entre les 2 groupes,
favorable et défavorable. Seulement la moitié des femmes qui étaient favorables ont répondu que la
vaccination au cours de la grossesse protégeait le jeune nourrisson a la question de connaissance.
L'autre moitié de femmes n’avait peut étre pas compris le mécanisme de cette stratégie. Le dispositif de
protection de I'entourage pour protéger le nouveau-né est sans doute mieux compris et ancré dans les
esprits, car elles étaient 80 % a affirmer que la stratégie de cocooning était efficace pour protéger le
nouveau-né. Dans une étude canadienne de 2015 étudiant les connaissances et les croyances des
femmes enceintes participant a un essai clinique randomisé sur la vaccination dTca pendant la grossesse

(54), la stratégie de cocooning était acceptée par 43,1 % des femmes seulement. De méme, 49,1 % des
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répondantes étaient d’accord avec le fait que la vaccination pendant la grossesse était bénéfique pour

protéger le nouveau-né de la coqueluche, ce qui est bien en dessous de nos 76 % d’avis favorables.

295 femmes (25 %) et 149 conjoints avaient déja refusé un vaccin, ce qui souligne bien le scepticisme
des francais vis-a-vis des vaccins, et la spécificité de la France a ce sujet-la parmi les pays européens.
D’aprés une étude réalisée en Europe en 2016 (55) , 41 % des francais estimaient que les vaccins
n’étaient pas s(rs. Avoir déja refusé un vaccin n’empéchait par contre pas les femmes d’étre favorables
a la vaccination coqueluche au cours de la grossesse car la protection du bébé I'emportait sur les
parameétres qui auraient pu leur faire refuser le vaccin. En fait, la vaccination d’une maniére générale
était peu remise en cause, puisqu’il y avait seulement 97 femmes (3 %) qui se déclaraient anti-vaccins.
Dans la plupart des cas, les vaccins refusés étaient ceux contre la grippe et I’hépatite B pour leur manque

d’efficacité dans 48 % des cas ou par peur des effets indésirables dans 30 % des cas.

La couverture vaccinale grippale était de 21 % dans notre étude. La raison principale de la non-
vaccination était I'absence d’information suffisante dans 50 % des cas. Elles étaient d’ailleurs plus de la
moitié (56 %) a penser que le vaccin contre la grippe pouvait nuire a la grossesse alors qu’il est
recommandé en France a toutes les femmes enceintes depuis 2009 (56). Ce taux de vaccination grippale
est concordant - voire meilleur - avec d’autres données francaises puisque Loubet et al. trouvent une
couverture vaccinale de 26 % (IC 95%, 20—34) au sein de la cohorte de femmes frangaises pour la saison
2014-2015 (57) et que Gaudelus et al. I'estiment a 7 % sur 300 femmes en France également au cours de
la saison 2014-2015 (58) . Dans la cohorte G-GrippeNet, les facteurs indépendamment associés a la
vaccination grippale étaient le fait qu’elle ait été proposée par un personnel soignant et I'absence de

tabagisme au cours de la grossesse, paramétre que nous n’avons pas étudié dans I'enquéte PREVACOQ.

Que ce soit pour la vaccination grippale ou la vaccination coqueluche, il ressort de notre enquéte et de la
littérature que la proportion de la vaccination par les soignants et I'information des femmes influencent
de maniére significative I'acceptabilité du vaccin. Il se trouve que dans notre étude, seulement 42 % des
femmes et 33 % des hommes, déclaraient avoir recu une information concernant la coqueluche pendant
cette grossesse. Pour les femmes, les sources d’information étaient dans I'ordre décroissant : la sage-
femme, le médecin traitant et le gynécologue obstétricien. Les hommes déclaraient le médecin traitant
comme principale source dans 36 % des cas puis la sage-femme dans 30 % et I'entourage (famille, amis)
dans 25 % des cas.

Concernant les raisons invoquées par les femmes pour accepter la vaccination coqueluche au cours de

leur grossesse, Donaldson et al. ont décrit dans une étude a Londres les facteurs influencant la

vaccination des femmes pendant la grossesse (59), que 78,8 % des femmes estimaient avoir besoin de
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I'avis de leur médecin traitant, ce que nous retrouvons dans notre étude ol 76 % des femmes favorables
a la vaccination justifient cette décision par leur confiance en leur médecin traitant ou leur sage-femme.
Les auteurs de cette étude font également remarquer que grace a la vaccination pendant la grossesse,
les méres sont actrices dans I'intérét de I'’enfant pour sa protection contre la coqueluche. La grossesse
constitue d’ailleurs un moment privilégié de prévention car c’est I'occasion pour la femme d’avoir acces

plus facilement aux soins.

De nombreuses études montrent I'importance du professionnel de santé dans l'information faite aupres
des femmes. Ces derniéres requiérent souvent |’avis de leur médecin généraliste ou du praticien suivant
la grossesse de maniére réguliére avant de décider de réaliser la vaccination (54,60), I'importance du lien
soighant-soigné est primordiale. L'étude de Donaldson et al. (59) fait la distinction entre les
professionnels en général et le médecin traitant proche du patient et conclut que I'acceptabilité est
d’autant plus forte si la patiente connait bien son médecin.

Pour que les professionnels puissent bien informer leurs patients et les faire adhérer a la démarche de
prévention vaccinale, il faut qu’ils soient eux-mémes bien informés. Dans une étude réalisée a Angers,
97,8 % des médecins généralistes répondants étaient familiers des recommandations, 30,4 % d'entre
eux étaient au courant par le biais de la lettre d'information de la maternité et 97,6 % ont déclaré qu'ils
en avaient informé leurs patients. 97,5 % approuvaient la stratégie mais seulement 60,4 % disaient avoir
changé leur maniére d’informer depuis 2008 et 67,2 % avaient réellement changé leur pratique vaccinale
durant la méme période (61). Ces résultats montrent que malgré une bonne information, un peu moins
de la moitié de ces médecins n’ont pas changé leurs maniéres d’informer et leurs pratiques, qui ne sont
peut étre plus en adéquation avec les nouvelles recommandations. Cependant 85,8 % des femmes citent
leur médecin comme principale source d’information sur la vaccination selon I'étude de Healy et al. (62).
Il'y a apparemment un décalage entre les médecins disant bien informer leurs patientes et les femmes
disant manquer d’information, cela pourrait étre un facteur expliquant la faible couverture vaccinale des

femmes en age de procréer en France.

L'avis du conjoint était primordial dans I'acceptabilité par les femmes de la vaccination contre la
coqueluche au cours de la grossesse. En effet, dans 87 % des cas ou les femmes acceptaient la
vaccination, ils le conseillaient a leur conjointe, alors que seulement 27 % le conseillaient quand la

femme répondait non a cette question.

Les femmes qui n’étaient pas en faveur de la vaccination coqueluche au cours de la grossesse étaient
significativement plus dgées que celles qui ont répondu oui. De méme elles avaient en moyenne plus

d’enfants. Les femmes meéres de 3 enfants ou plus étaient moins favorables a cette vaccination que
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celles qui avaient moins d’enfants. A l'inverse, dans I'’étude de McQuaid and al. (60), réalisée aupres de
femmes en age de procréer, la connaissance (79 % contre 63 %) et I'acceptabilité (79 contre 70 %) du
vaccin coquelucheux étaient plus élevées si les femmes avaient déja des enfants que si elles étaient
nullipares. Les femmes primipares étaient par contre plus a I'écoute et plus enclines a recevoir des
conseils.

Deux études (2,62) ont trouvé que l'origine géographique et le niveau d’étude influencaient
I'acceptabilité de maniere positive s’ils étaient élevés, ce que nous n’avons pas pu montrer dans notre
étude. Dans l'une (2), I'acces aux soins était également évalué, dans l'autre (62) c’était le niveau
d’assurance qui rentrait également en compte.

Nous n’avons pas pu mesurer I'impact que pouvait avoir la profession exercée par les répondantes,
notamment lorsqu’elles exergaient un métier médical, paramédical ou en rapport avec la petite enfance,

elles étaient trop peu nombreuses.

Notre étude a concerné un grand effectif de femmes, réparties dans trois grosses maternités de Loire-
Atlantique afin d’éliminer un effet centre. Le calcul préalable du nombre de femmes nécessaire apporte

robustesse et précision aux résultats de I'enquéte.

Malgré ces points forts notre étude comporte certaines limites. Tout d’abord, le questionnaire n’a pas
été construit avec I'aide d’une sociologue, si bien que, malgré les précautions prises dans la forme du
questionnaire, certaines questions ont pu paraitre peu claires aux femmes et les réponses a certaines
questions ont été peu informatives. Comme dans toute enquéte, les informations recueillies a I'aide du
questionnaire étaient déclaratives et pour certaines questions concernant le statut vaccinal « pensez-
vous étre a jour pour le vaccin dTP/dTcaP ? » ou « avez-vous déja refusé un vaccin ? », un biais de
mémoire pouvait apparaitre et fausser les résultats. Dans le cas de la vaccination dTP et dTcaP nous

avons pu comparer ces données avec celles recueillies dans les carnets de vaccination de 219 femmes.

Concernant la population incluse dans I’étude, bien que sur les 2500 questionnaires distribués nous n’en
ayons récupéré que 1208, le taux d’acceptation de I'étude nous a en fait semblé excellent car la grande
majorité des femmes acceptaient de participer lorsque le questionnaire était distribué directement par
une des enquétrices aux femmes. Il ne nous parait ainsi pas évident que les femmes ayant participé
étaient plus « pro » ou au contraire « anti »-vaccination. Par contre, I'exclusion des femmes ne parlant et
ne lisant pas le frangais constituait un biais de recrutement alors que cette population était susceptible
d’étre moins bien informée sur la vaccination et la coqueluche. Cela aurait peut étre permis de mettre

en évidence une différence significative de niveau d’étude entre le groupe acceptant la vaccination
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coqueluche pendant la grossesse et celui la refusant. Notre étude comportait un biais d’investigation
puisque deux enquétrices différentes visitaient au CHU de Nantes et a la Polyclinique de I’Atlantique
tandis qu’a Saint-Nazaire c’était le personnel de la maternité qui était chargé de présenter le
guestionnaire.

Enfin, les femmes répondaient au questionnaire apres avoir recu des informations par les enquétrices
présentant I'étude, ou par le personnel soignant a la maternité de Saint-Nazaire, ce qui constituait un
biais d’information dans la mesure ou certaines questions traitaient de points abordés pendant

I'entretien.

La vaccination d’une maniere générale, était peu remise en cause, il y avait seulement 97 femmes qui se
déclaraient anti-vaccin parmi toutes celles ayant répondu au questionnaire. Nous avons essayé, dans la
mesure du possible, de convaincre les femmes qui répondaient étre anti-vaccins d’emblé au moment ou
nous distribuions les questionnaires, en leur disant que leur avis méme négatif était important a prendre

en compte pour nous, pour évaluer de maniére plus juste I'avis des femmes sur ce vaccin en France.

Parmi les autres difficultés pour établir une bonne couverture vaccinale coqueluche en France, on peut
noter que le vaccin coqueluche n’est pas obligatoire, il est seulement fortement recommandé. Seul le
vaccin dTP est obligatoire actuellement en France. De fortes controverses persistent depuis plusieurs
années autour de la vaccination, nourries depuis toujours par I'application du principe de précaution.
L’expérience que I'on a aujourd’hui de la vaccination des femmes enceintes s’est construite par I'étude
de cas rétrospectifs de femmes vaccinées « accidentellement » au cours de la grossesse ou pendant
d’importantes épidémies. Maurizio de Martino (63) rappelle que la protection du nouveau-né par la
vaccination de sa mere au cours de la grossesse a été observée dés 1879, quand les enfants nés de
meéres vaccinées par le vaccin de Jenner étaient protégés contre la variole.

Le fait qu’il y ait des recommandations du gouvernement et que les vaccins aient déja été testés sur des

grands échantillons jouent également en faveur de 'acceptabilité de la vaccination (60).

En attendant une éventuelle recommandation de la vaccination coqueluche des femmes enceintes en
France, les femmes doivent étre mieux informées sur les modes de prévention du nouveau-né contre la
coqueluche, en particulier sur la stratégie de cocooning. La stratégie de cocooning doit étre pratiquée de
maniere plus systématique, tant par les professionnels de santé prenant en charge des femmes et leurs
familles qu’a I'échelle des services et maternités (6,64). La mise en place d’une fiche de vaccination
pendant la grossesse qui suivra la patiente jusqu’a sa sortie de suites de couches (64), la prescription
d’un vaccin comportant la valence coqueluche a la sortie de la maternité (6) ou la réalisation de la

vaccination directement a la maternité en post-partum doivent faire I'objet de protocoles. Le role des
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sages-femmes dans la vaccination prend tout son sens dans ce contexte et depuis la mise en place de la
recommandation du cocooning en 2004, les sages-femmes peuvent vacciner les femmes et les enfants
en post-natal. Cela comprend les vaccins monovalents ou associés contre la rubéole, la rougeole, les
oreillons, le tétanos, la diphtérie, la poliomyélite, la coqueluche, I'Haemophilus influenzae b, I'hépatite B,
la grippe et le méningocoque C pour la femme, et I’hépatite B et le BCG pour le nouveau-né, s'il est issu
d’une population a risque. La loi du 26 janvier 2016 a élargi les compétences des sages-femmes, et
depuis le décret du 8 aolt 2016, elles peuvent pratiquer la vaccination de I'entourage de la femme
enceinte et de I’enfant durant la période post-natale, appuyant ainsi la démarche des Autorités de santé

pour promouvoir la stratégie de cocooning.

La vaccination coqueluche des femmes enceintes pendant la grossesse est une stratégie séduisante. Son
efficacité a été démontrée au Royaume-Uni et aux Etats-Unis. De nouvelles recommandations émergent
dans de nombreux pays, y compris européens, ou la vaccination coqueluche est désormais possible
d’apres I'’AMM du vaccin tétravalent Boostrixtetra®. Il s’agit probablement de la stratégie la plus
efficace, car elle répond a I'objectif stratégique de protection du nouveau-né a un co(t plus avantageux
que la stratégie de cocooning. Elle est considérée par 'OMS comme la stratégie la plus efficace, en
particulier lors de la survenue de pics épidémiques. Enfin, le caractére systématique de la vaccination au
cours de la grossesse, qui s’ajouterait a un grand nombre d’actes fortement recommandés ou

obligatoires en France faciliterait trés certainement I'observance de cette vaccination.

Notre étude est la 1%® enquéte d’acceptabilité du vaccin coqueluche chez les femmes enceintes en
France. Elle représente un préalable indispensable a I'introduction d’une nouvelle stratégie vaccinale
dans un pays ou la méfiance, voire la défiance vis-a-vis des vaccins est a son comble. Elle montre que
I'acceptabilité de cette stratégie par les femmes est cependant forte, conditionnée par les
connaissances, donc par linformation, et par la volonté de protéger le bébé. Si une telle
recommandation devait voir le jour, elle devrait donc étre accompagnée par une formation des
soignants et une information du public sur le rationnel de cette stratégie d’'une part et I'innocuité du

vaccin d’autre part.
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Annexe 1:

INFORMATION DELIVREE A LA PATIENTE LORS DU PASSAGE DANS LA CHAMBRE AFIN DE L'INFORMER
SUR LA COQUELUCHE.

Bonjour Madame,

Edwige Prel, je suis étudiante sage-femme et je fais actuellement mon mémoire sur la vaccination contre

la coqueluche.

L'idée est de savoir si vous auriez été d’accord ou non pour recevoir le vaccin contre la coqueluche,
pendant votre grossesse, pour protéger votre bébé les premiers mois de sa vie, si on vous l'avait

proposé.

Cela ne se fait pas du tout en France mais cette vaccination a été adoptée dans beaucoup d’autre pays
tels que les Etats-Unis, la Belgique, le Canada, I’Angleterre, I’Australie, I'lsraél et d’autres encore car elle

est efficace et ne provoque pas d’effets indésirables pour le bébé.

La coqueluche est une maladie qui provoque des quintes de toux nombreuses pendant lesquelles on ne
peut pas reprendre sa respiration. C'est trés embétant pour un adulte mais pour un nourrisson c’est

dangereux car il risque de s’asphyxier.

Pour le moment et depuis 12 ans, on vaccine les papas et les mamans avant la grossesse ou une fois que
le bébé est né pour pas que vous attrapiez la coqueluche et que vous la redonniez a votre bébé, mais on
se rend compte que cela ne marche pas bien car les gens ne sont pas assez vaccinés car pas informés ou
ils pensent étre vaccinés mais ne sont plus a jour. Du coup il y a encore des épidémies de coqueluche
tous les 4-5 ans et ceux qui en patissent le plus sont les nourrissons car ils sont tres fragiles et pas du
tout protégés. Un bon moyen de les protéger est de vacciner la maman pendant la grossesse, cela lui
permet de faire des anticorps qui passent automatiquement a travers le placenta et le bébé est ensuite
protégé par les anticorps de la maman jusqu’a ce que ses propres vaccins soient efficaces. Mais nous ne

savons pas si les mamans en France seraient prétes a se faire vacciner.

Ce questionnaire va nous permettre d’évaluer s’il serait plutét lucide ou non de proposer cette

vaccination en systématique a toutes les femmes enceintes.

Merci Beaucoup. Je vous souhaite une bonne journée, et bravo pour ce beau bébé.
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Annexe 2 : questionnaire

La vaccination coqueluche chez les femmes enceintes : rationnel et
acceptabilité chez les méres de nouveau-nés en Loire-Atlantique.

Contexte :

La coqueluche est une maladle respiratolre due & une bactére. Elle se transmet trés facllement, par vole adrenne. Elle est responsable
de quintes de toux fréquentes et prolongées. Cest une maladie grave lorsqu'elle survient chez les nourrissons et les personnes fraglles.

La waccination contre la coqueluche pendant la grossesse n'est pas pratiguée en France actuellement, mals a éwé adoptée par nos
volsins anglals et belges et par les Américains, les Australiens, les Israéliens et d'autres encore. Elle permet de protéger efficacement
les nourrissons contre cette maladie dés les premiers Jours de vie grace au passage des anticorps maternels & travers le placenta.
Nouws vous proposons de répondre & quelgues questions pour évaluer, a prior, son acceptabilité, en France et plus partculiérement en
Lodre-Atlantique.

Nouws vous serlons trés reconnalssants de blen voulolr répondre au questionnalre cl-dessous © les premié&res questions concerment la
coqueluche et le vaccin coqueluche, d'autres concerment votre grossesse ; les demléres sont plus personnelles et optionnelles.

QUESTIONS CONCERNANT LA COQUELUCHE ET 5A PREVENTION

Date du jour
| |

La coqueluche est une maladie contagleuse.
O Qi
O mom

[ Me sals pas

La coqueluche est une maladie infantile : seuls las enfants pauvent s'infecter.
O oui
O mon

[ Me sals pas

Pensaz-vous que la coqualuche est une maladie suffisamment grave pour nécessiter une hospitalisation du nourrisson.
O oui
O mom
[ Me sals pas

Le meaillleur moyen de prévention contre la cogqueluche ast la vaccination.
O ou
O Won

[ Me sals pas

Dés ses premiers jours de vie, le nourrisson est protégé de la coqueluche par la vaccination.
O oui
[ mon

[ Me sals pas



Dés sas premiers jours de vie, le nouveau-né est protégé de la cogueluche par I'allaitement maternal.

O i
[ mon

[ Me sals pas

Les nourrissons qul ont recu les trois premiers vaccins contre la coqueluche ont un risgque de mort subite divisé par 2.

[ oui
[0 mon

[] Me sais pas

Le vaccin coqueluche est dangereux au cours de I'allaitement pour la maman et k& nourrisson.

O oul
[ MWon

[ Me sals pas

L'administration d'un vaccin contre la grippe au cours de la grossesse peut nuire au bon déroulement de la grossesse.

[ oui
[0 men

[] Me sais pas

Un bon moyen de protéger le jeuna nourrisson contre la coqueluche est de vacciner son entourage proche.

O oui
[ MWon

[ Me sals pas

Un bon moyen de protéger le jeuna nourrison contre la cogueluche est de vacciner sa mére au cours de la grossesse.

[ oui
[0 men
[ me sais pas

Vous a t-on parlé/aver-vous entendu parier de la coqueluche et/ou du vaccin coqueluche au cours de votre grossesse ou
depuils votre accouchament 7

O oui
O mon

51 oul, par qui 7
[0 médecin traltant
[0 Gynécologue
[0 sage-Femme
O Télévision ou Radio
O ntemesz
O amis ou Famille
[ Autre:

O | |
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Vous estimez votre risque d'attraper la coqueluche :
O muwi
[0 Falme
O Important

[0 Me sals pas

Questions concernant votre propre grossesse
Aver-vous un carmet de santé ou un carnet de vaccinations 7
O oul
O mMen

Pensez-vous étre & jour pour le vaccin diphtérie, tétanos, poliomyélite ("dTP") (Revaxis®) 7
O oul
O mMon
O Me sals pas

Pensezr-vous étre & jour pour le vaccin contre la cogueluche ("dTPcoq”) (Repevax®, Boostrix tétra®) 7

O ol
O mMen
[ Me sals pas

Aver-vous été vaccinée contre la grippe au cours de votre grossesse 7

O] ul
O Men

51 non, quelle en a été la raison 7
O Ce n'était pas la salson
[ Je nal pas &t Informée de la nécessité de faire ce vaccin
[0 La grippe n'est pas une maladle grave
O Ce wvaccin est dangereux pour la grossesse
[] ce vaccin peut &tre dangereux pour la personne vaccinés
[ Je suls contre les vaccins
O Je me protége autrement :
O

Aver-vous déja refusé un vaccin 7

[ oul
O mon

51 oul, lequel ou lesquels 7
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51 oul, pour quelle(s) raison(s) 7
[ Je wen al pas bescin
[0 Je ne suis pas convaincue de sonfleur efficacizé
O On e m'a pas donné assez de détalls sur ce{s) vaccinis)
[ Je pensais qu'll fallait une contraception pour &tre vaccinéde
O Jal peur des effets indésimbles
O Je me sais pas

[ Je suls contre les vaccins

O]

51 on vous I'avait proposé, aurier-vous accepté de recevoir le vaccin contre la coqueluche au cours de votre grossesse,
au vu de données de sécurité rassurantes 7

O oul
O mon

Dul car :
[ Je tals confiance & mon médecin ou ma sage-femme

O Ce wvaccin west pas dangereux pour la grossesse

O Le vaccin de la maman protége le b&bé via la transmission d'antoorps au foetus.

Man car :
[0 La coqueluche n'est pas une maladie grave
[0 Cewaccin est dangeneus pour |3 grossesse
[0 ce wvaccin peut &tre dangersux pour la parsenne vaccinds
O Je ne vols pas I'intérét de vaccner une femme encelnte pour protéger le nouveau-né
O Lallaitement suffit & protéger mon enfant contre cette maladie

[ Je suls contre les vaccins

O |

QUESTIONS CONCERNANT VOTRE CONJOINT (Au mieux faire répondre le conjoint)
Je n'al pas de conjoint

[0 Cocher si vous &tes dans cette situation

Aver-vous un carmnet de santdé ou un carnet de vaccinations 7

O] oul
O Mon

Btes-vous vaccing 7

[ oul
O Men



Pour quelle{s) maladie(s)
[J dTe (diphtérie, tétanos, pollomyélioe)
O coequeluche

ROR [rougeole, orelllons, rubéole)

Hépatite B

Méningite

Hépatite A

Fléwre Jaune

Aucun

OO0OoOoooaO

Ne sait pas

Aver-vous déjad refusé un ou des vaccin(s) 7
O oul
O Men

51 oul, lequel ou lesquels ¥

Pour gquelle(s) raison(s) 7

[0 Jenenal pas besoin

[ Je ne suls pas convaincu par sonfleur efficacité

O Onnemta pas donné sufflsamment de détalls sur ce(s) vaccinis)
[ Jai peur des effets indésimbles

[ Je suls contre les vaccins

O Je me sals pas

O |

Vous a t-on parlé/aver-vous entendu parer de la cogueluche et/ou de la vaccination coqueluche pendant la grossesse de
votre conjointe ou depuls son accouchement 7

0 oul
O Men

51 oul, par qui 7
[0 Médecin traltant
[0 Gynécologue
[0 sage-Femme
O Télévision ou Radio
O Internet
O amis ou Famille
O Autre
51 on be lui avait proposé, auriez vous consellld & votre conjointe d'accepter la vaccination contre la cogueluche pendant
sa grossesse 7
O oul
O Men



Dul car :
[ Jefals confiance & son médecin ou sa sage-femme

[0 Ce vaccin n'est pas dangereux pour la grossesse

O Le vaccin de la maman protiége le bébé via la transmission d'antcorps au fostus

Non car :
[0 La coqueluche n'est pas une maladie grave
[0 cCe waccin est dangereux pour | grossesse
[0 Ce vaccin peut &tre dangereux pour la personne vaccnée
O Je ne vols pas I"intérét de vacciner une femme enceinte pour protéger le nouveau-né
O Lallaitement suffit & protéger mon enfant contre cette maladie

O Je suls contre les vaccins

O] |

Pensez-vous étre & jour pour le vaccin diphtérie, tétanos, poliomyélite ("dTP*) (Revaxis®) 7

0O oui
O mMen
O Me sait pas

Pensez-vous étre & jour pour le vaccin contre la coqueluche ("dTPcoq”) (Repevax®, Boostrix tétra®) 7
O oul

O Mon
[0 Me sait pas

REMPLI EN PRESENCE DE MON COMNJOINT

] oul
O Men

QUESTIONS PERSONNELLES

Quel &ge avezr-vous 7
1

Comblen aver-vous eu d'enfants avant celui-ci 7

1

Quel est votre pays de nalssance 7
Date d'arrivée en France si vous étes née a Fétranger :

Code postal et nom de la commune de votre résidence principabe :




Profession :

Quel est votre niveau d'études 7

Ecole primaire ou collége

Lycée, CAP ou BEP

Bac général, technologlgue ou professionnel ou équivalent
Etudes supéreures sans dipldme

Bac +2

Bac +3 ou 4

OO0O0O0O0O0OaoO

Supérieur & Bac +4

Mercl d'aveir rdpondu & ce guestionnalre.
Vos remargques dventuelles :

= Redirection wers la page finale de Sondage Online (changer)



Annexe 3 : Tableau des variables recodées et traitement des données manquantes (1)

R
. , Recodage des ecodage Réponse NA
Questions Réponses . des
variables iy attendue (%)
modalités
Connaissance de la coqueluche, de sa
prévention et des risques de la
vaccination pendant la grossesse
La coqueluche est une maladie Oui/Non/N . Oui/Non .
contagieuse ? SP Co-Contagieux (NSP = Non) Oui 0
La coqueluche est une maladie infantile | Oui/Non/N . Oui/Non
: seuls les enfants peuvent s'infecter ? SP Co-Infantile (NSP = Oui) Non 0.1
Pensez-vous que la coqueluche est une
maladie suffisamment grave pour Oui/Non/N o Oui/Non .
nécessiter une hospitalisation du SP Co-Gravite (NSP = Non) Oui 0.1
nourrisson ?
Le meilleur moyen de prévention contre | Oui/Non/N , Oui/Non .
-Prév
la coqueluche est la vaccination ? SP Co-PreVac (NSP = Non) Oui 0
Des sgs premiers jOEJrS: de vie, le Oui/Non/N Oui/Non
nourrisson est protégé de la coqueluche Co-ProVac . Non 0.2
e SP (NSP = Oui)
par la vaccination ?
D — o
és sgs premiers jOE,IrS’ de vie, le Oui/Non/N Oui/Non
nourrisson est protégé de la coqueluche Co-ProAll . Non 0.5
s SP (NSP = Oui)
par I'allaitement maternel ?
Les nourrissons qui ont recu les trois
premiers vaccins contre la coqueluche Oui/Non/N Oui/Non .
-ProMSN .
ont un risque de mort subite divisé par SP Co-ProMS (NSP = Non) Oui 0.6
2
Le vaccin coqueluche est dangereux au . .
cours de I'allaitement pour la maman et Oui/Non/N Co-DangerAll Oui/Non Non 0.5
. P sp g (NSP = Oui) '
le nourrisson
L'administration d'un vaccin contre la
grippe au cours de la grossesse peut Oui/Non/N . Oui/Non
- D N .
nuire au bon déroulement de la SP Co-GripDanger (NSP = Oui) on 0.6
grossesse
Perception du cocooning, de la
vaccination contre la coqueluche
pendant la grossesse et du risque de
contracter la coqueluche
Un bqn moyen de protéger le jeune Oui/Non/N Oui/Non
nourrisson contre la coqueluche est de Per-Cocoon NA 0.4
. SP (NSP = Non)
vacciner son entourage proche
Un bon moyen de protéger le jeune
i trel luche estd Oui/Non/N , Oui/N
nour.rlsson co? re la coqueluche est de ui/Non/ Per-PrévaCoq ui/Non NA 0.7
vacciner sa mére au cours de la SP (NSP = Non)
grossesse
. . , Nul/Faible/ Nul et Faible/
Vous estimez votre risque d’attraper la .
coaueluche Important/ Per-Risque Important et NA 0.8
g NSP NSP
Questions concernant la délivrance
lors de la grossesse d’informations sur Oui/Non
la coqueluche
Vous a t-on parlé/avez-vous entendu
ler de | luche et/oud i
parler de la coqueluche et/ou duvaccin | L\ 00 InfoCoq Oui/Non NA 08

coqueluche au cours de votre grossesse
ou depuis votre accouchement ?




Questions concernant votre
vaccination en général

Avez-vous un carnet de santé ou un

N Oui/Non Carnet Oui/Non NA 0.3
carnet de vaccinations
Pfenselz-'vou.? étrea Jou.r pou,r 'Ie vaccin Oui/Non/N ' .
diphtérie, tétanos, poliomyélite ("dTP") sp AjourDTP Oui/Non NA 0.4
(Revaxis®)
Pensez-vous étre a jour pour le vaccin .
contre la coqueluche ("dTPcoq", OUI/’S\l;n/N AjourDTPC Oui/Non NA 0.6
Repevax®, Boostrix tétra®
Avez-vous été vaccinée contre la grippe Oui/Non VacGrip Oui/Non NA 0.4
au cours de votre grossesse ?
Avez-vous déja refusé un vaccin ? Oui/Non RefuVac Oui/Non NA 0.6
Si on vous l'avait proposé, auriez-vous
accepté de recevoir le vaccin contre la
coqueluche au cours de votre Oui/Non PrévaCoq Oui/Non NA 0
grossesse, au vu de données de sécurité
rassurantes ?
Questions sur ou au conjoint
Avez-vous un conjoint ? Oui/Non Conjoint NA NA 3.5
Vous a t-on parlé/avez-vous entendu
parler de la coqueluche et/ou de la
vaccination coqueluche pendant la Oui/Non ConjinfoCoq NA NA 9.4
grossesse de votre conjointe ou depuis
son accouchement ?
Si on le lui avait proposé, auriez vous
conseillé a votre conjointe d'accepter la Oui/Non ConjPrévaCoq NA NA 14

vaccination contre la coqueluche
pendant ?




Annexe 4 : Tableau des variables recodées et traitement des données manquantes (2)

Variables Type de variable Traitement des Intitulé Recodage NA
données (%)
mangquantes

Age Numérique continue Remplacement Age Age en 2 classes 0
par la médiane [17, 33.5 ans] 133.5, 50 ans]

Nombre Numérique discrete Suppression Parité 2 classes 3.7

d’enfants [0-1-2] et 23 (3+)

précédents

Appartenance Qualitatif 8 classes selon les Tranches Suppression Appartenance | 2 classes 7.5

géographique d’Unité Urbaines de I'INSEE géographique Rural (0-5) = Rur

0-Commune rurale Citadin (6-8) = Cit

1-Commune appartenant a une unité

urbaine de 2 000 a 4 999 habitants

2-Commune appartenant a une unité

urbaine de 5 000 a 9 999 habitants

3-Commune appartenant a une unité

urbaine de 10 000 a 19 999 habitants

4-Commune appartenant a une unité

urbaine de 20 000 a 49 999 habitants

5-Commune appartenant a une unité

urbaine de 50 000 a 99 999 habitants

6-Commune appartenant a une unité

urbaine de 100 000 a 199 999 habitants

7-Commune appartenant a une unité

urbaine de 200 000 a 1 999 999

habitants

8-Commune appartenant a l'unité

urbaine de Paris
Pays de Qualitatif Suppression Pays de 2 classes 35
naissance naissance France

Autre

Catégorie socio- Qualitatif 8 classes selon I'INSEE Suppression CSP 2 classes 15.6

professionnelle 1-Agriculteurs exploitants Supérieure (3) = Sup

2-Artisans, commergants, chefs Autre

d'entreprise

3-Cadres et professions intellectuelles

supérieures

4-Professions intermédiaires

5-Employés

6-Ouvriers

8.1-Sans profession

8.4-Etudiants
Niveau d’étude Qualitatif 6 classes selon I'INSEE Suppression Niveau 2 classes 7.3

I-BAC + 4 d’étude Supérieur (I, 1l, 11l IV) = Sup

1I-BAC+3 0u 4 Inférieur (V, VI) = Inf

11-BAC + 2

IV-BAC

V-Lycee_CAP_BEP

VI-Primaire_college
Score de Score de 0 a 9 correspondant au nombre | En cas de donnée | Score 2 classes 1.4
connaissance de réponses attendues aux questions de manquante a connaissance >6

connaissance de chaque femme 'une des <6

questions, le
Numérique discréte score n’a pas été
calculé

Co-DangerAll + Variable composite qualitative binaire Suppression Per-danger 2 classes 0.9
Co-GripDanger Réponse Oui aux 2 = Oui Oui/Non

Réponse Oui a I'une des 2 = Oui
Réponse Non aux 2 = Non




Résumé

La coqueluche est une maladie respiratoire, causée par la bactérie Bordetella pertussis. Il s’agit d’'une
maladie trés contagieuse, longtemps considérée comme une maladie infantile. Elle se révele
particulierement grave chez les jeunes nourrissons et les nouveau-nés. Malgré une baisse globale de
I'incidence de la coqueluche depuis I'introduction de la vaccination généralisée, on observe, depuis

une vingtaine d’années, la survenue de pics épidémiques dans les pays a haute couverture vaccinale.

La stratégie dite de cocooning, introduite en 2004, et ayant pour but de protéger ces jeunes enfants

n’a pas atteint un niveau de couverture vaccinale permettant la protection de tous les nourrissons.

La vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse n’est pas pratiquée actuellement en
France, mais elle est recommandée depuis quelques années dans certains pays industrialisés pour

protéger les jeunes nourrissons des leurs premiers jours de vie.

Il nous a semblé important de connaitre I'opinion des femmes et de leur conjoint a ce sujet en
France. Pour ce faire, nous avons analysé 1199 questionnaires. Elles étaient 76 % a étre favorables a
la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse, |'acceptabilité étant principalement

conditionnée par les connaissances, donc par l'information, et par la volonté de protéger le bébé.

Si une telle recommandation devait voir le jour, elle devrait donc étre accompagnée par une
formation des soignants et une information du public sur le rationnel de cette stratégie d’une part et

I'innocuité du vaccin d’autre part.



