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PLAN

» Généralité
» Physiopathologie

» Epidémiologie

» Diaghostic
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Généralites
» Maladie respiratoire contagieuse

» Agent pathogene : B. pertussis +++
B. parapertussis +/-

» Patogene spécifique de ’homme

» Tox-infection bactérienne = La coqueluche est
plus une pathologie toxinique qu’infectieuse
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Physiopathologie
» Contamination par voie respiratoire
» Adhésion sans invasion des cellules
» Pas de diffusion sanguine

» Multiplication et synthese des différentes
toxines

- désordres locaux = toux
esordres généraux
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Physiopathologie

Adhésines :
Interaction avec cellule immunitaires

Fixation bact et multiplication
Voie aérienne

1-ADHESINES
-Pertactine++
-Hemaglutinine
filamenteuse
-agglutinogeéenes

—“——

Cellules épithéliales ciliées resp.
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Physiopathologie

Voie aérienne

1- ADHESINES €—

-Pertactine+—+
-Hemaglutinine e
= 2- TOXINES
filamenteuse -
agglutinogénes -pertusique
== = ' -cvtotrachéale

-dermonécrotique
-adényvlcyclase-
hémolysine

Cellules épithéliales ciliées ¢

Manifestations Manifestations
locales systémiques
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Physiopathologie

Manifestations
locales Mitogne

K pour

Toxine cytotrachéale (CTC) lymphocytes

v 2 ILT
*Destruction épith resp

=» Toux

e
Toxine pertussique
N7
Réaction inflammatoite : 27 IL1
2AMPc intracellulaire

= inhibe fonctinn cell

*Inhibe migration
leucocytes
au site inflammatoire

Multiplication bact
Production de toxine
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Physiopathologie

Manifestations
Systémiques

Toxine pertussique

Hypersensibilité a

I’histamine Hypetlymphocytose

Hypeinsulinisme

2 hypoglycémie Atteinte du SNC
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Physiopathologie

Infection of tracheal epithelium with Bordlelells perfussis

Y

Ciliostasis. epithelal damage, and compromised muceciiary dearance

Y

Pumonary infection with 8. perfussis

VN

Apnea Necrotizing bronchiolitis/pneumonia Toxin-mediated leukocytosis

YR,

3> — 3 Hypoxemia < CULE reSpiralory  Incroased whole blood mass

» Formes graves

distress syndrome L
v /r
Pulmonary vasocgnstnchon Inaeaae? vascular resistance
N v
PULMONARY!YPERTENSION
Cardiac (a-lutve and shack

August) -

téléchargé a partir de http://www.infectiologie.org.tn



Epidémiologie
Maladie

» Grave surtout chez nourrisson et nouveau né
= mortalité

» Mal controlée malgré la vaccination =
changement de I’épidémiologie
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Epidémiologie
Epidémiologie variable selon :
» La couverture vaccinale

» Les différences de déclaration
» Les méthodes diagnostic utilisées

Dans le monde

Avant les années1990 Apres annees 1990
morbidité : 60 millions/an ||Resurgence dans pays
Mortalité : 400 000/an développes (forte couverture
vaccinale)
> 90% dans pays S/S Population touchée
4 Nné : 63 a 250 cas/100000
Adulte : jusqu’a 500 cas/

100000
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Epidémiologie

Maladie de |'enfance 7?2?1111

Adolescents et adultes

Forn]es atYPIC!UES anciennement vaccinés
et a bas bruits

Source
potentielle
de
contamina
tion

Formes graves et

parfois mortelles _ -
Nourrissons et Nné non ou

S partiellement vaccinés
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Epidémiologie

Reported pertussis incidence by
age group:1990-2012 ysa

(per 100,000)
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SOURCE: CDC, National Notifiable Diseases Surveillance System and Supplemental Pertussis Surveillance System

pertussis is increasing among adolescents 13 and 14 years of age.
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Epidemiologie de la Coqueluche

Tunisie : Maladie a DO

» Aspect cliniques +++ = 0 a 8 cas (avant 2007)
(DSSB)

» Depuis 2007 :

- Introduction du diagnostic biologique (PCR ++) en 2007
- Meilleure conscience de la maladie
=> A2 nombre de cas / an

» En 2008 : 13 cas declares (DSSB)

MV BovenTRENDS in Microbiology Vol.12 No.3 March 2004
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Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
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Définition des cas : CDC

Clinical case definition

A cough 1llness lasting at least 2 weeks with one of the following: paroxysms of coughing,
mspiratory “whoop,” or posttussive vomiting; and without other apparent cause (as reported by
a healthcare professional).

Laboratory criteria for diagnosis
e Isolation of B. pertussis from a clinical specimen
e Positive polymerase chain reaction (PCR) assay for B. pertussis DNA

Case classification

Probable: Meets the clinical case defimition, 1s not laboratory confirmed. and 1s not
epidemiologically linked to a laboratory-confirmed case.

e A case of acute cough 1llness of any duration with a positive culture for B. pertussis; OR
e A case that meets the clinical case definition and 1s confirmed by PCR: OR

e A case that meets the clinical defimtion and 1s epidemiologically linked directly to a case
confirmed by either culture or PCR
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Diagnostic au laboratoire
Quelle Méthode choisir 77?7

» Diagnostic direct = prélevement respiratoire

v Culture
v Détection de I’ADN : PCR-RT

» Diagnostic indirect
v Sérologie




Symptomatologie clinique et diagnostic au laboratoire

PCR : détection du
génome de B.P et B.PP

Culture Détection des anticorps :
bactérienne

Catarrhe Paroxysme Convalescence
20
pd
9 Toux
15 > atypique
5 Faible Cyanose
10l —) | Rhinorrhée Hyperlymphocyto
@) se
< Toux émeétique
5 Pas de fievre
Toux le soir +++

/) s ——
.waSSem 6al2sem
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Diagnostic direct

Prélevement respiratoire

» Aspiration nasopharyngée : Nourrisson +++

» Ecouvillon en Dacron : adolescent et adulte +++
= Milieu de transport (ex milieu Amies)

» Fiche renseignements cliniques ++++
age, vaccination, antibiothérapie (molecule),
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Diagnostic direct

Prélevement respiratoire
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Diagnostic direct

Prélevement respiratoire
Acheminement rapide a T° ambiante :

4 a 6 h pour la culture
< 48 h pour PCR




Diagnostic direct
» La culture

Indications :
*les 3 premieres semaines de la toux
*sujet non vacciné ou vacciné depuis longtemps
100 % Spécificité
Sensibilitée (50 a 60%),

*max a la phase catarrhale

*N N sj antibiothérapie
Exigeante +++ =2 Milieu de Bordet et Gengou
au sang frais +++

' ,ng (7-10j)
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Diagnostic direct
» La culture

~ Gold standard
~ Surveillance des isolats circulants
~ ldentification des especes

~ Variation antigénique =» vaccin 7??

EID 2012 ; 18(6) 966:968

~ Sensibilité aux antibiotiques +++-l—°," Ao

Macrolide-Resistant
Bordetella pertussis
Infection in
Newborn Girl,
France

Sophie Guillot, Ghislaine Descours, Yves Gillet,
Jérome Etienne. Daniel Floret, and Nicole Guiso
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Diagnostic direct
» La PCR en temps réel (RT-PCR)

» Amplification de fragment d’ADN bactérien
specifique de :

> B. pertussis : IS 481 + promoteur de PT
° B. parapertussis : 1S 1001

» Plus sensible que culture

» Bonne spécificité —

L]

e rapide mais couteuse



Diagnostic direct
» La PCR en temps réel (RT-PCR)

» Equipement spécifique et cher
» Personnel formé et qualifié
» Besoin de standardisation
» Controle de qualité ++A

= Risque de contaminag
» Kit commerciaux
PIus standardiseés




Diagnostic direct

» La PCR en temps réel (RT-PCR)

La technique la plus utilisée pour le
diagnostic biologique de la coqueluche
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Diagnostic indirect
» Sérologie

» Prélevement : sang total

» Détection et dosage des anticorps sériques
specifiques de Bordetella pertussis

» Technique : ELISA ++++

» Indications :

> Surveillance épidémiologique

- Diagnostic coqueluche adultes et adolescents = Car

Qt consultation tardive (PCR -)
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Diagnostic indirect

» Sérologie

» Diagnostic rétrospectif : deux prélevements a
4 semaines d’intervalle

» Interpreétation difficile si vaccination < 3 ans

» Sans intéret chez nourrisson : interférence
avec Ac maternels
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Diagnostic indirect
» Sérologie
» Interpreétation

» Une sérologie est positive si:
o 720U N du titre Ac entre 2 sérums
Ou

> Un taux d’IgG anti-PT = 65 - 100 Ul/ml (si un seul
sérum, > 3 sem de toux et Vaccination > 1 an)
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Méthodes diagnostic: Résumeé

Toux plus

prononcée la : - Cas
nuit Toux persistante > identifié ou

7 jours confirmé
dans
: contacts
Cris de Absence

c0q de rappel

Coqueluche :
vaccinal

Pas de dans les
fievre / 10 ans

Toux > 21 j

Toux < 14 Touxtezr;tr-e 14
€ J
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Vaccination

» Vaccins a germes entiers
- bacteries capsulees tuées

> primo-vaccination efficace mais rappel mal
supporte

» Vaccins acellulaire

> contient seulement des Ag : la toxine
pertussique
> bien supporte

» Protocole conseillé en France :
: nmovaccmatlon vaccin a germes entiers
v wyaccin acellulaire
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Eradication de la Coqueluche ?

» lllusoire

» Infection bactérienne a immunité induite de courte durée
(5-6 ans)

» Variation genomique des souches circulantes

=>» Surveillance épidemiologique s'impose
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Ameliorer la surveillance de la
coqueluche

» Laboratoire de référence

» Déefinition clinique claire des cas et a tous
les ages

» Diagnostic biologique disponible avec une

optimisation des procedures et des
techniques




Causes de la sous—-déclaration

Pointe de

., Nombre faible
I’iceberg

de cas déclarés

Formes atypiques

Sous-consultatic
Sous-

diagnostiqué

Grande
variabilité de sous
la maladie déclaration

définition des cas
Faible conscience incompatible

des médecins
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