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LA COQUELUCHE

A. GENERALITES SUR LA COQUELUCHE

1. Histoire de la découverte de cette maladie infectieuse

Il est difficile de dater exactement la premiére description de la coqueluche. Elle n’a jamais
¢été décrite chez les Romains ou chez les Grecs méme si des descriptions de toux épidémiques
ont été faites notamment par Hippocrate dans son livre 7.

La premiére description de la coqueluche a été faite par G. de Baillou en 1578 lors d’une
¢épidémie a Paris (1). Elle est définie comme touchant principalement les enfants. Au XVIle
siécle, Sydenham décrit également la maladie lors d’une épidémie en Suéde en 1679 notant
les complications nerveuses qui peuvent y étre liées. S’en suivent de nombreuses épidémies
en Europe au XVIII™ et XIX“™ siécle, en lien probablement avec le développement des

échanges et des transports.

Jules Bordet en 1900 parvient a identifier le pathogeéne responsable de la coqueluche a partir
des sécrétions d’un enfant de 5 mois sans parvenir a I’isoler en raison de son caractere fragile.
C’est grace a Octave Gengou et a son milieu particulier, riche en amidon et en sang defibriné

de cheval, que les deux hommes parviennent a isoler le bacille (milieu Bordet-Gengou).

2. Bactériologie

Les bactéries du genre Bordetella appartiennent a la famille des Alcaligenaceae. Ce genre
comprend actuellement 9 espéces dont B.pertussis et B.parapertussis les agents de la
coqueluche, issus d’un ancétre commun B. bronchiseptica. De ce méme genre Bordetella, on
peut citer B. holmesii, dont le réservoir est inconnu. Il est pathogeéne chez le sujet
immunodéprimé (sepsis, endocardite, pathologies respiratoires). On peut également citer B.
avium (responsable du coryza du dindon), B. hinzii (infection respiratoire chez 1’oiseau) ou B.

petrii, seule espece de I’environnement.

a. Morphologie et culture

Ces bactéries du genre Bordetella sont de petit cocobacilles Gram négatifs, aérobie strict,

avec un métabolisme respiratoire.



Elles sont cultivées en milieu de Bordet et Gengou, élaboré a partir d’infusion de pomme de
terre, de 10% de glycérol et de la gélose contenant du sang défibriné de mouton ou de cheval.

Les colonies apparaissent en 3 a 7 jours a 37°C. Les colonies sont initialement en « gouttelette
de mercure » entourée d’un halo d’hémolyse, dite en phase I. Selon les conditions de culture,
la morphologie des colonies peut changer de la phase I a IV, et les bactéries deviennent

capables de croitre en milieu ordinaire.

3. Etude génétique

L’analyse du génome d’un isolat de cinq especes du genre Bordetella a permis de mettre en
évidence que Bordetella pertussis est issus, avec B. parapertussis, d’un ancétre commun
pathogéne chez 1’animal B. bronchiseptica. La dissémination de B. pertussis et B.
parapertussis est strictement interhumaine alors que B. bronchiseptica est responsable
d’infections respiratoires chez un grand nombre de mammiféres comme le porc, le chien et
aussi ’homme.

La taille du génome des especes se trouvant dans 1’environnement ou capable d’infecter
différents hotes (tel B. petrii ou B. bronchiseptica) est plus importante que pour les especes
qui ne sont capables d’infecter que I’homme suggérant une adaptation a 1’hote avec perte de

matériel génétique mais acquisition de facteurs de virulence.

Figure 1 : Alignement des séquences codantes pour ’ARN 16s du genre Bordetella.

~41-Bordetella_avium_TS
~22-Bordetella_avium_TS
~24-Bordetella_pertussis
~8--Bordetella_pertussis
~9--Bordetella_pertussis
~10-Bordetella_pertussis
~16-Bordetella_pertussis
~20-Bordetella_pertussis
~28-Bordetella_holmesii
~13-Bordetella_holmesii_TS
~18-Bordetella_holmesii
~19-Bordetella_holmesii
~25-Bordetella_holmesii
~27-Bordetella_holmesii
~30-Bordetella_holmesii
~26-Bordetella_pertussis_TS
~17-Bordetella_parapertussis
~1--Bordetella_parapertussis
~2--Bordetella_parapertussis
~3--Bordete Ia_garapertussis
~4--Bordetella_bronchiseptica
~6--Bordetella_bronchiseptica
~15-Bordetella_parapertussis
~12-Bordetella_bronchiseptica
~0-QUERY-cchbbOl :
~7--Bordetella_bronchiseptica
~5--Bordetella_bronchiseptica
~23-Bordetella_bronchiseptica_
~11-Bordetella_parapertussis
~21-Bordetella_parapertussis_T

—— & ~14-Bordetella_hinzii_TS

& -.29-Bordetella_petrii_TS

source : http://www.microbes-edu.org/etudiant/bordet.html
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4. Physiopathologie

Aprées inhalation des particules issues d’un sujet infecté, la bactérie se multiplie au niveau de
I’épithélium cilié sans que les poumons ne soient impliqués a ce stade. Afin de persister, de se
multiplier, et d’échapper au systeme immunitaire de 1’hote, la bactérie sécrete plusieurs

protéines, des toxines et des adhésines (2).

a. Les facteurs de virulence

Afin d’adhérer et de se maintenir au sein de ’épithélium cilié de 1’arbre respiratoire, la
bactérie a besoin (2) :
- de fer pour survivre
- de protéines spécifiques que sont les adhésines. On en compte trois principales :
o la protéine fimbriale (FIM) :
Elle permet 1’adhésion aux cellules respiratoires et aux cellules phagocytaires.
B. pertussis n’en exprime que deux types : Fim2 et Fim3. Elles induisent la
production d’anticorps spécifiques pendant 1’infection ou la vaccination.
o I’hémagglutinine filamenteuse (FHA) :
Elle permet I’adhésion aux cellules épithéliales ciliées et non ciliées et aux
macrophages. L’interaction de la FHA avec les macrophages supprime ’action
de la cytokine pro-inflammatoire IL12 via I’IL10 et permet la persistance de la
bactérie en freinant la réponse des cellules TH1. Tout comme la protéine
fimbriale, la FHA induit la production d’anticorps spécifiques pendant
I’infection ou la vaccination.
o la pertactine (PRN) :
Elle a un rdle important dans 1’adhésion de la bactérie aux cellules
phagocytaires. Elle induit la production d’anticorps spécifiques pendant

I’infection ou la vaccination.
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Les Bordetelles sécretent également plusieurs toxines ayant différents roles (2):

- la toxine cytotrachéale (TCT) :
Elle est secrétée par Bordetella pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica. En stimulant
la production de monoxyde d’azote (NO), elle inhibe la mobilité des cellules ciliées et leur
régénération.

- la toxine de Bordetella pertussis (PT):
Elle n’est secrétée que par Bordetella pertussis. Elle est responsable de I"hyperleucocytose
constatée dans la coqueluche. Malgré de nombreux travaux, le reste de ses fonctions n’a pas
encore ¢t¢ déterminé. Elle conduit a la synthése d’anticorps apres infection ou vaccination.

- I’Adenylcyclase hémolysine (AC-Hly) :
Elle induit I’apoptose des macrophages alvéolaires et inhibe la phagocytose des bactéries par
les neutrophiles.

- Les endotoxine ou lipopolysaccharide (LPS) :
Elles sont I’'un des composants majeur de la membrane externe des bactéries Gram négatif.
Les variabilités de structure des Lipides A (composant responsable de la majorité des activités
des LPS) des lipopolysaccharides de B. pertussis ne permettent pas d’activer le complexe

MD2-TLR4 de fagon optimale et donc la mise en place des effecteurs de I’'immunité innée.

Toxines et adhésines interagissent afin de permettre la persistance de la bactéries chez 1’hote
(3) : FHA, FIM et PRN permettent la liaison a la surface des cellules épithéliales, puis TCT et
LPS entrainent la destruction et empéchent la régénération des cellules épithéliales ciliées
empéchant la clairance de la bactérie. La perte de fonction des cils entraine également une
accumulation de mucus qui provoque I’apparition de la toux caractéristique de la maladie. Les
adhésines et toxines agissent en synergie pour permettre 1’adhésion, la multiplication et la
survie de la bactérie.

La toxine pertussis est également responsable de plusieurs autres manifestations cliniques de
la coqueluche : chez le chien, PT altere le contrdle vagal de la fréquence cardiaque. Ainsi,
I’augmentation de la fréquence respiratoire et cardiaque (tachycardie sine materia) évoquée
dans de multiples études pourrait étre expliquée par cette toxine (4). Par ailleurs, ’HTAP
compliqué de coeur pulmonaire aigu semble étre 1’'un des éléments prédominant lors du déces
de ces patients. L’analyse histologique des poumons de 15 patients 4gé de moins de 4 mois
décédés des suites d’une coqueluche a montré la présence d’un nombre important de
leucocytes et notamment des agrégats dans de petites veines pulmonaires, artéres et

lymphatiques (5). Plusieurs études ont montrées que cette hyperleucocytose est liée a la
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présence de cette toxine pertussis (PT), mais le mode d’action conduisant a cette
hyperleucocytose n’est pas encore totalement connu. On sait cependant que la toxine pertussis
produite par les bactéries qui se multiplient au sein de 1’épithélium cilié respiratoire passe
dans la circulation générale, inhibe les voies de signalisation permettant I’extravasation des
leucocytes (LFA1 et CD62L), et inhibe le signal des récepteurs aux chemokines diminuant
ainsi la rétention de leucocytes dans la moelle osseuse et dans la rate. Par ailleurs, I’analyse
phénotypique des leucocytes montre qu’il s’agit de la multiplication d’une population naive
plutét que de la multiplication de cellules activées (6). Concernant les mécanismes
responsables de ’'HTAP, plusieurs auteurs suspectent que I’hyperleucocytose responsable de
la formation de ces micro-thombi capillaires et d’une hyperviscosité, conduirait a une
diminution de la circulation pulmonaire avec augmentation des résistances pulmonaires donc
a une augmentation de I’hypoxémie conduisant a une vasoconstriction pulmonaire,
responsable d’une HTAP réfractaire constatée chez ces enfants (7,8).

Enfin, le mécanisme conduisant aux manifestations neurologiques de la coqueluche n’est pas
encore totalement élucidé. Cependant, des anticorps anti PT et FHA retrouvés dans le LCR

d’un patient suggere 1’atteinte du systéme nerveux central pendant I’infection (9).

b. Echappement a 'immunité de ’hote

Lorsqu’elle contamine son hdte, B. pertussis entre d’abord en contact avec les effecteurs de
I’immunité innée puis avec les lymphocytes B et T qui devront éliminer le pathogéne et
induire la production d’anticorps permettant de maintenir une mémoire immunitaire. Plusieurs
¢léments permettent a la bactérie d’échapper a I'immunité de I’hote : tout d’abord, les
variabilités de structure du lipide A de pertussis ne permettent pas une activation optimale du
complexe MD2-TLR4 (Toll like recepteur) et donc de I’'immunité innée. Par ailleurs, la
structure particuliére du LPS de B. pertussis, notamment les variabilités de son lipide A, ne
permettent pas une liaison efficace des protéines A du surfactant a la bactérie. Or celui-ci a un
role important dans les défenses immunitaires innées en déstabilisant les membranes
bactériennes et en favorisant la phagocytose. B. pertussis échappe ainsi a la phagocytose. De
plus, la toxine de pertussis est également capable de se fixer au TLR4 empéchant ainsi la
fixation de celui-ci au LPS et ainsi ’activation de 'immunité innée. Les toxines pertussis et
cytotrachéales participent ¢galement a 1’échappement a la réponse immunitaire en diminuant

le recrutement des PNN et des lymphocytes empéchant la phagocytose des bactéries. Enfin,
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I’adenylcyclase hémolysine en provoquant I’apoptose des macrophages alvéolaire participe a

I’échappement au systéme immunitaire de 1’hote (10).

Figure 2 : Etapes de l'infection du tractus respiratoire par B. pertussis et facteurs de
virulence impliqués

Adhésion des bactéries sur les cellules

ciliées aprés sécrétion de la ,
. ﬁ‘i;i'i'i‘i’ de la PRN et des FIM

Transmission .

des bactéries 7 N

par aérosols ) ') ) .

/ Multiplication
¥(> i Lo des bactéries et
[EE——
a

augmentation

a de la synthese
du mucus

o

/

Diffusion de la PT
etde |l AC-Hly

\

Hyperlymphocytose et T J
destruction des ; d
macrophages alvéolaires =

Sécrétion locale
de la TCT

Paralysie et destruction
Réaction des cellules trachéales ciliées

inflammatoire Sécrétion locale par laTCT et le LPS
de la PT et de I’ AC-Hly

D’apres le cours de Madame Sophie GUILLOT, master Il Microbiologie : Microbiotes, Agents pathogénes et
Thérapeutiques anti- infectieuses, université Paris-Sud

Schéma utilisé avec I'aimable autorisation du CNR de la coqueluche et autres bordetelloses, Institut Pasteur Paris.

5. Les formes cliniques

Cliniquement, la coqueluche se définie en quatre phases (11).

Il y a d’abord une phase d’incubation de 7 a 10 jours, puis une phase catarrhale caractérisée
par des signes non spécifiques d’infection des voies aériennes supérieures avec toux modérée,
fébricule, rhinorrhée, qui dure une a deux semaines également. Puis s’engage une phase d’état
de trois a six semaines appelée « période paroxystique des quintes ». Le patient est alors
apyrétique, la toux devient paroxystique a recrudescence nocturne, avec classiquement une
série de secousse de toux dans la méme expiration, suivi d’une reprise inspiratoire longue et
bruyante appelée « chant de coq ». La quinte est composée de 3 a parfois 15 paroxysmes qui
s’achévent par une expectoration mousseuse terminale inconstante puisqu’il s’agit parfois
d’un vomissement, permettant de qualifier cette toux d’émétisante. Le patient peut avoir
jusqu’a 20 et méme parfois 80 quintes par jour dans les formes séveéres, qui peuvent étre

déclenchées par différents stimuli (colére, alimentation, aspiration...) ce qui explique la
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possible dénutrition des jeunes enfants atteins de coqueluche, incapable de s’alimenter sous
peine de recrudescence des quintes. Pendant les quintes, le patient peut devenir cyanosé avec
dilatation des veines de la face et du cou et méme apparition de pétéchies peri-orbitaires. Chez
le jeune nourrisson, elles peuvent étre responsable d’épuisement voir d’apnées prolongées
avec risque de perte de connaissance voir de convulsion anoxiques, nécessitant une
stimulation respiratoire importante. Elles peuvent également se compliquer d’hypoventilation
alvéolaire d’origine centrale, avec possibilité d’encombrement, d’atélectasie, de surinfection
mais aussi de syncope voir d’arrét cardio-respiratoire brusque. Enfin, le tableau clinique
s’achéve par une phase de convalescence de trois a douze semaines avec diminution de la
fréquence et de I’intensité des quintes. Différents tableaux cliniques sont décrits selon I’age et
le terrain touché par la coqueluche avec notamment une forme plus abatardie, atypique chez
I’adolescent et I’adulte. Elle se traduit alors par une toux prolongée sans chant de coq qui peut
étre associée a des douleurs musculaires thoracique. En cas de toux prolongée de 1’adulte, la

coqueluche doit étre systématiquement recherchée.

Les complications de la coqueluche peuvent étre de plusieurs types. Elles peuvent étre tout
d’abord mécaniques liées a I’intensité de la toux : hernie de la paroi abdominale, emphyséme
médiatisnal et cervical, pneumothorax, fractures de cotes, mais plus fréquemment ulcération
du frein de la langue ou hémorragie conjonctivales. Les complications peuvent également étre
infectieuses avec I’apparition de fiévre (otite, surinfection broncho-pulmonaire, surinfection
d’atélectasie, pleurésie), ou neurologiques avec I’apparition de convulsions chez le jeune
nourrisson. Enfin, elle peut se compliquer de coqueluche maligne chez le jeune nourrisson

dont nous reparlerons plus loin.

6. Diagnostic positif

Les différentes méthodes diagnostiques dépendent du délais depuis 1’apparition des
symptomes (10) :

- la culture bactérienne peut étre utilisée durant la phase catarrhale et pendant les deux a
trois premicres semaines de toux. Elle reste indispensable notamment pour étudier les
caractéristiques de la souche isolée a visée épidémiologique et thérapeutique (souche
vaccinale ou pas, facteurs de virulence présents, sensibilité aux antibiotiques,...). Elle

reste la méthode diagnostique de référence.
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- La PCR (polymerase chain reaction) est a présent la méthode diagnostique la plus
utilisée, plus sensible et plus rapide que la culture, elle permet de faire le diagnostic de
coqueluche méme aprés 15 jours a 3 semaines de toux, trés utile en particulier chez les
adolescents et jeunes adultes qui ne consultent souvent leur médecin qu’apres
plusieurs semaines de symptomes peu invalidants. Par ailleurs, cette technique n’est
pas spécifique de B. pertussis et une PCR positive peut étre due a la présence d’une
autre Bordetelle comme B. holmesii ou B. parapertussis.

- la sérologie par méthode Elisa peut étre utilisée aprés 3 semaines de toux : les

Anticorps anti PT sont spécifiques de B. pertussis.

Les cas secondaires seront quand a eux dépistés par PCR ou culture.

Figure 3 : Méthode diagnostique en fonction du moment de prise en charge
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D’apres Guiso N. Bordetella pertussis. In: Molecular Medical Microbiology. Elsevier; 2015. p. 1507-27.
Disponible sur: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780123971692000858

7. La coqueluche reste un enjeu de santé publique

a. Epidémiologie

La coqueluche reste un probléme de santé publique dans le monde avec environs 143 963 cas

rapportés en 2017 et 151 074 cas en 2018 selon I’OMS, avec environs 89 000 déces estimés
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en 2008 malgré une couverture vaccinale de 86% par le DTP3 (diphtérie-tétanos-pertussis)
(12). Pour estimer le poids de la coqueluche au niveau mondial, KHT Yeung et al. (13) ont
construit un modele mathématique afin d’estimer le nombre de cas et de déces liés a la
coqueluche chez les enfants de moins de 5 ans : ils estiment a 24,1 millions le nombre de cas
de coqueluche en 2014 contre 30,6 millions en 1999 et 160 700 déces contre 390 000. Malgré
cette baisse importante, la coqueluche reste une cause non négligeable de mortalité
notamment en Afrique qui concentre 33% des cas et 58% des déces.

En Europe, selon ’OMS, on compte une recrudescence du nombre de cas de coqueluche
depuis 2015 avec 63 037 cas en 2017 contre 43 615 cas en 2015, et ceci malgré une
couverture vaccinale en 2017 pour le DTP1 (1eme dose de DTP contenant le vaccin contre la
coqueluche) de 97% (14). Cette augmentation du nombre de cas a également été constatée en

Australie ou aux Etats-Unis.

En France, la coqueluche n’est plus une maladie a déclaration obligatoire depuis 1986, seuls
les cas groupés sont a déclarer a I’ARS. Depuis 1996, le réseau RENACOQ regroupant 42
services hospitaliers de pédiatrie recense les cas de coqueluche chez les enfants de moins de
17 ans, en lien avec le Centre National de Référence de la coqueluche (CNR) de I’institut
Pasteur et I’institut de veille sanitaire (InVS). Ainsi, conformément aux modifications de
I’épidémiologie de la maladie liées a la généralisation de la vaccination des enfants, le réseau
RENACOQ rapporte qu’en 2015 sur les 128 cas de coqueluches de moins de 17 ans, 32%
avaient moins de 3 mois, 38% ont été¢ hospitalisés en réanimation et 64% n’avaient regu
aucune dose de vaccin. Plus largement, entre 1996 et 2012, on recense environ 10.000 cas
chez I’enfant de moins de 6 mois, dont 18% hospitalisés en réanimation. La coqueluche reste
une des premicres causes de déces par infection bactérienne chez le nourrisson de moins de 3
mois (15).

On constate par ailleurs que des épidémies de coqueluche réapparaissent selon des cycles de 3
a 5 ans, avec une diminution du nombre de cas entre 2005 et 2011 puis une ré-augmentation
entre 2012 et 2013 (dernier pic épidémique), et a nouveau une baisse de 2014 a 2016 mais une
nouvelle augmentation en 2017 (figure 4). Depuis mars 2017 en particulier, on constate une
augmentation importante du nombre de PCR coqueluches positives rapportées au CNR,
comme le montre la figure 5 issus du rapport annuel d’activité 2018 du CNR (collaboration

étroite avec le laboratoire Cerba recevant un grand nombre de PCR).
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Figure 4 : Nombre d’isolats de B. pertussis et B. parapertussis regus ou isolés
au CNR depuis 1995

300
250
200
150 -
100 -
M B, parapertussis
50 -
W B, pertussis
0<
T, BT B - I« B o I T N ONMNOIDOAENMSST L ON
R2220229292928888888gdg2<5¢2¢g
oA I e I ) o o OO0 0000000 O0O0
O ddddNNNNNNNNNNNNNNNNNN

D’apres le rapport annuel d’activité 2018 du Centre National de Référence de la coqueluche et autres bordetelloses, année d’exercice 2017
https://www.pasteur.fr/fr/file/20174/download

Figure 5 : Nombre de PCR positives IS481 issus des données du laboratoire
Cerba entre janvier 2016 et janvier 2018
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D’aprés le rapport annuel d’activité 2018 du Centre National de Référence de la coqueluche et autres bordetelloses, année d’exercice 2017
https://www.pasteur.fr/fr/file/20174/download
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b. Immunité et vaccination

L’immunité contre la coqueluche est a la fois humorale et cellulaire. Elle est tout d’abord
humorale avec la production d’anticorps anti-FIM2, FIM3, PRN et PT. Ainsi les vaccins a
germe entier contiennent un mélange de souches exprimant FIM2 et 3. Il existe également une
immunité humorale locale avec production d’IgA anti-FHA dans les secrétions nasales des
patients. En plus de cette immunité humorale, Mills montre dans son article (9) que des souris
nude sans lymphocytes T développent des infections chroniques a B. pertussis alors que
lorsqu’elles recoivent avant I’infection des LT CD4 de souris ayant déja eu la maladie, elles
guérissent complétement. Ceci signe I’importance de I’immunité cellulaire dans la protection
contre la coqueluche. Cette immunité cellulaire est liée a I’orientation TH1 et TH17 des
cellules T.

Il existe deux types de vaccin contre la coqueluche : un vaccin Ce contenant une suspension
bactérienne inactivée par la chaleur et un vaccin Ca composé de protéines bactériennes
purifiées et inactivées. Les vaccins Ce ont été utilisés pendant plus de 50 ans chez les
nourrissons et les jeunes enfants. Ils ont permis une diminution drastique du nombre de cas de

coqueluche.

Figure 6 : Nombre de cas de coqueluche en France apreés l'introduction des
vaccins a germe entier Ce
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D’apres le cours de Madame Sophie GUILLOT, master |l Microbiologie : Microbiotes, Agents pathogénes et
Thérapeutiques anti- infectieuses, université Paris-Sud

Schéma utilisé avec I'aimable autorisation du CNR de la coqueluche et autres bordetelloses, Institut Pasteur Paris.
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Mais, en raison de la mauvaise tolérance de ces vaccins Ce a germe entier (qui créent rougeur,
induration, fiévre...) et les difficultés de reproductibilité de leur production, les vaccin Ca ont
été¢ développés. Le vaccin Ce n’est plus commercialis¢ depuis 2015. Ces vaccins sous
unitaires Ca sont plus faiblement dosés en antigenes depuis 2004 : ils contiennent au
maximum 4 protéines bactériennes (une toxine PT et 3 adhésines FHA-PRN-FIM) et sont
combinés au DTP.

Ainsi, dans une population d’enfants largement vaccinée, on a observé en une vingtaine
d’années une diminution forte de ’incidence de la maladie (figure 6). Cependant, I’immunité
contre la coqueluche n’est pas définitive et s’affaiblit au cours de la vie (16). Ainsi, on estime
que I’immunité induite par la maladie dure entre 8 et 15 ans et celle induite par la vaccination
7 a9 ans (17). Actuellement, la couverture vaccinale du tout petit en France est de 96% a 2
ans (15). Cependant, elle diminue progressivement avec le temps et surtout avec I’oubli du
rappel vaccinal de 11-13 ans (en 2009 : seulement 70% des enfants de 15 ans avaient recu ce
rappel).

Ainsi, du fait de la perte de I’'immunité induite par le vaccin, et de la faible circulation de la
maladie rendant impossible le rappel « naturel », on observe une recrudescence de la maladie
chez les adolescents et les jeunes adultes ayant perdu leur immunité vaccinale alors que les
enfant de 2 a 10 ans sont protégés efficacement par la vaccination. C’est donc cette population
de jeunes adultes qui transmet la maladie aux nourrissons qui ne sont pas encore
complétement couverts par la vaccination : en 2015, les contaminateurs des nouveau-nés sont
les parents dans 56% des cas et la fratrie dans 40% des cas (18).

On a donc assisté & un changement de transmission de la maladie. Pour lutter contre ce
nouveau mode de transmission et grace a ’apparition du vaccin Ca, des rappels vaccinaux ont
pu étre mis en place : la France a ét¢ la premicre a mettre en place un rappel chez les
adolescents en 1998, puis pour tous les adultes en contact avec des nourrissons a partir de
2004, et enfin un rappel tous les 10 ans puis tous les 20 ans. La stratégie du « cocooning » a
¢galement été mise en place aupres des adultes de 1I’entourage des jeunes nourrissons. En effet
le meilleur moyen de prévention de la coqueluche grave chez les enfants de moins de 3 mois
reste la vaccination de leur famille, permettant qu’ils ne rencontrent pas la bactérie avant
d’étre eux-mémes protégés. Afin de maintenir une immunité vaccinale efficace, la France a
donc mis en place cette stratégie de « cocooning » a travers le calendrier vaccinal 2004 qui
recommande la vaccination des adultes en contact professionnel avec des nourrissons non
encore vaccinés ou ayant le projet de devenir parents. En effet, une modélisation de 1’institut

de veille sanitaire a permis de montrer, avant la mise en place de cette stratégie, qu’avec une
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couverture vaccinale de 80% de l’entourage des nourrissons, cette politique vaccinale
permettrait d’éviter un maximum d’hospitalisations et de déces (19). Il existe peu
d’évaluation de D’efficacité de cette stratégie en France mais on estime que la couverture
vaccinale des jeunes parents avant la naissance ne serait encore que de 50%. Cependant, des
¢tudes menées dans les maternités francaises montrent que les stratégies mises en place par
les équipes, notamment de gynécologie-obstétrique, fonctionnent et améliorent la vaccination
des familles (20). Certains pays préférent la vaccination des méres pendant la grossesse afin
d’induire une immunité passive par passage transplacentaire des anticorps comme au
Royaume Unis, aux Etats-Unis ou en Australie.

Enfin, ’analyse des souches de B. pertussis circulantes montre que la bactérie s’adapte a la
pression de son environnement et notamment a la pression vaccinale. Ainsi, Guiso et al.
constatent en 2009 (16) que les souches de B. pertussis circulantes ne sont plus identiques a
celles décrites dans I’ére pré-vaccinale, et donc contenue dans le vaccin. En effet, on constate
une augmentation de la circulation des isolats de B. pertussis n’exprimant pas les protéines
vaccinales et notamment ne produisant pas la Pertactine (PRN) : de 15% en 2012-2013, le
nombre de souches circulantes n’exprimant pas la PRN est passé a 52,3% en 2017. Ces isolats
n’exprimant pas la Pertactine semblent induire les mémes symptdmes que les isolats PRN+, et
les enfants vaccinés présentent des signes cliniques moins séveres, que 1’on ait isolé chez eux

une souche PRN+ ou PRN- (21). Les autres caractéristiques des souches sont stables (22).

Figure 7 : Pourcentage des isolats de B. pertussis analysés qui ne produisent
pas la pertactine (PRN-)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 - -

T T T

P P I PP PP PO O DI >O 0
PP LTI EFESFROTIFDIE NS
U S S S

D’apres le rapport annuel d’activité 2018 du Centre National de Référence de la coqueluche et autres bordetelloses, année d’exercice 2017
https://www.pasteur.fr/fr/file/20174/download
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8. Traitement le la coqueluche

a. Antibiothérapie

Le traitement antibiotique de référence permettant I’élimination de Bordetella pertussis de la
muqueuse respiratoire consiste en un traitement par macrolide (azithromycine 3 jours ou
clarythromycine 7 jours). Pendant la phase de quinte, I’antibiothérapie ne modifie pas le cours
de la maladie mais permet de diminuer sa transmission qui peut étre de 3 semaines apres le
début de la toux en I’absence de traitement. B. pertussis présente une résistance naturelle a la
cefalexine in vitro, utilisée dans les milieux de culture afin de ne sélectionner que des
Bordetelles.

A ce jour, une seule souche de B.pertussis résistante aux macrolides a été isolée en France en
2011 a Lyon (23) chez une petite fille de 18 jours, celle-ci présentant les mémes
caractéristiques génétiques qu’une souche retrouvée aux Etats-Unis. Cette enfant a présenté
une évolution clinique défavorable avec une aggravation progressive ayant conduit a son
hospitalisation en réanimation. Trois prélévements sur aspiration nasopharyngés ont été
réalisés, les deux premiers retrouvant des souches sensibles de B. pertussis, le dernier
retrouvant la souche résistante a tous les macrolides testés (erythromycine, clarythromycine et
azithromycine). L’enfant avait été traité par azythromycine pendant 3 jours et par
clarithromycine pendant 7 jours. L’évolution clinique défavorable n’est probablement pas en
lien avec la résistance aux macrolides, cependant malgré un traitement approprié,
I’éradication de B. pertussis a été impossible et ce portage prolongé a probablement favorisé
I’acquisition de résistance par cette souche. Cet article de Guillot et al. souligne I’importance
de la culture des souches de B. pertussis afin de continuer a en analyser les caractéristiques
microbiologiques.

Le rapport d’activit¢ 2018 du CNR des coqueluches confirme qu’aucun autre cas de
coqueluche résistante au macrolide n’a été rapporté en France depuis. Cependant, des cas ont
¢té¢ décrits en Chine et en Iran. Lui et al. dans un article de 2018 décrit une épidémie de
coqueluche dans une école primaire de Chine survenue en mars 2016 (24). Tous les isolats
(17 au total) de B. pertussis étaient résistants aux macrolides et 12 présentaient le méme type

de mutation que celle retrouvée chez le nourrisson de Lyon.
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b. Mesures associées

L’isolement respiratoire est la premiére étape du traitement. En effet, la coqueluche est une
maladie a transmission inter-humaine et respiratoire avec un taux d’attaque qui peut atteindre
80%.

Ainsi, il est également indispensable de mettre en place un traitement prophylactique des cas
contacts s’ils ont été exposés dans les 3 semaines qui suivent le début de la toux du cas index,
période pendant laquelle, en dehors de toute antibiothérapie, les patients atteints sont
contagieux. Cette prophylaxie consiste en une antibiothérapie par macrolide pendant 5 jours.
Elle est d’autant plus efficace qu’elle est mise en place précocement et le plus largement
possible autour du cas index, en particulier chez les nourrissons non vaccings et les sujets
agés. La mise a jour du calendrier vaccinal chez les cas contacts est également indispensable,
en particulier la famille et les membres d’une collectivité (11). En cas de cas groupé de
coqueluche (plus de deux) survenant dans une collectivité (école, internat, créche), une
notification au médecin inspecteur de santé publique de I’ARS doit étre faite par tout médecin

en ayant connaissance.
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B. LA COQUELUCHE GRAVE ET LA COQUELUCHE MALIGNE
1. Définition et facteurs de risques

a. Facteurs de risque de coqueluche grave ou de déceés

Plusieurs études ont pour but de définir les facteurs de risque de coqueluche grave ou de déces
des patients atteints de coqueluche. En effet, selon les auteurs, les critéres de jugements
principaux pouvaient étre: 1) le déces, 2) 1’évolution vers la sévérité définie selon les articles
comme |’hospitalisation, I’hospitalisation en réanimation, le besoin d’une ventilation assistée,
le déces, I'apparition ultérieure d’une invalidité respiratoire ou neuro- développementale,
I’apparition d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), la nécessité d’une hydratation
entérale ou parentérale, I’apparition de complications, la réadmission 3) I’évolution vers
la malignit¢ (qui est définie chez Ganeshalingham et al.(17) par D’apparition d’une
pneumopathie, d’'une HTAP, la nécessit¢ de drogues vaso-actives) 4) le devenir des
coqueluches séveres.

On constate tout d’abord que les taux de mortalité¢ de ces coqueluches sont tres différents
selon les études (de 1%- 33%), probablement en lien avec I’hétérogénéité des cohortes de ces
différents articles avec des niveaux de gravité variables (patients hospitalisés en secteur
conventionnel de pédiatrie ou en réanimation).

Dans les principaux facteurs de risque de coqueluche grave ou de déces, on retrouve :

1. Le terrain

Le jeune age semble étre un facteur de risque important de mauvaise évolution de la
coqueluche : plusieurs études montrent que les patients de moins de 3 mois sont plus a risque
de déces. Ainsi, Marshall et al. montre que les patients de moins de 2 mois ont un Odd Ratio
(OR) de 3,22 [IC95% 1,27-8,17], p=0,047) de faire une coqueluche sévére comparé aux
autres tranches d’age étudiées (de 2 a 11 mois et de plus de 12 mois) (25). Palvo et al. et
Winter et al. montrent que 1’dge médian des sujets décédés est inferieur aux survivants
(respectivement 37 jours chez les décédés contre 64 jours chez les survivants, p= 0,04 (26), et
29 jours chez les décédés contre 47 jours chez les survivants, p<0,001(4)).

D’autres criteres liés au terrain ne sont retrouvés que dans certains articles : le petit poids de
naissance (4), la prématurité (25,27) (le risque de déces est plus important chez les enfants

née avant 36 SA (OR= 3,8[2,0-7,0] (28)), et le petit poids au moment du diagnostic (3,5 kg
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pour les coqueluches malignes contre 4,95 kg pour les coqueluche non séveres, p=0,002 )

(29).

ii. Criteres cliniques

La tachycardie semble étre un critere de gravité de la coqueluche largement retrouvé dans la
littérature. Ainsi, la fréquence cardiaque est plus élevée chez les patients décédés : selon les
auteurs, 170 Bpm contre 155 Bpm chez les survivants, p=0,024(30), 208 Bpm contre 170
Bpm, p<0,001 (4) et 200 Bpm contre 175 Bpm p=0,001,(26).

Les patients les plus séveres présentent également des signes de défaillance cardio-
circulatoire : hypoperfusion périphérique (chez 92% des décédés contre 20% des survivants
p<0,001(31)), hypotension (pour 100% des décédés contre 29% des survivants en réanimation
pédiatrique, p<0,001(31)) ou un état de choc (32,33). L’utilisation d’amines est ¢galement un
facteur de risque de gravité : pour Kazantzi and al. 100% des patients décédés ont nécessité
des drogues vaso-actives contre 8% des survivants (p<0,001) (34). D’autres critéres cliniques
sont également retrouvés chez les coqueluches séveres telles 1I’arythmie qui est présente chez
50% des patients décédés (p=0,006) et 1’arrét cardiaque(31).

Enfin, la présence d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est également associée a
un pronostic plus sombre puisqu’elle est retrouvée dans 4 études (4,31,35,36) chez 57% (35) a
100% (36) des patients décédés.

Sur le plan des défaillances respiratoires, la présence d’une polypnée est significativement
associée a un tableau plus sévere avec des fréquences respiratoires de 57/min chez les patients
décédés (30) voir 104,5/min chez les patients les plus séveres, p< 0,001 (33) ou supérieur a
70/min chez 100% des coqueluches graves (p=0,01)(33).

Les patients décédés présentent également davantage d’atélectasies (63% contre 19% p=0,004
(30)) et de pneumothorax (42%, p<0,001(31)) avec un risque relatif de mortalité¢ de 10,6 (IC
95%][4,3- 26,1]). Par ailleurs, les saturations sont significativement plus basses chez les
coqueluches décédées (67% contre 86% p<0,001 (4)). Enfin, I’arrét respiratoire (RR 10,5 [IC
95% 3,8-28,8] (31)) et la présence de signes de détresse respiratoire a I'admission (OR 2,54
[IC95% 1,18-5,44] p=0,017 (25)) sont des facteurs de risque respectivement de déces et de
coqueluche sévere.

La présence d’une pneumopathie est également un élément de gravité : elle est présente chez
100% des patients séveres (p=0,01) (33), et se retrouve davantage chez les patients décédés

(94% contre 19% des survivants p<0,0001(30), et chez 96% contre 36%, p<0,001 (4)).
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Les signes de défaillance neurologiques constituent également un facteur de gravité des
coqueluches, principalement les convulsions retrouvées chez 38% des coqueluches séveres
(p= 0,04 (33)) et chez 21% a 33% des coqueluches décédées pour trois auteurs
(respectivement, p =0,01 (30), p<0,001 (4) et p=0,03 (31)). En présence de convulsions, le
risque relatif de déces va de 4 [1C95% 1,4-11,7] (31) a 5,38 [1C95% 1,54-8,44] (32).

Enfin, on peut citer deux scores cliniques associés a un moins bon pronostic : un score PIM >
1% est associé¢ a un risque relatif de déces de 5,34 [IC95% 1,08-20,99] (32), et le score
PRISM est plus élevé chez les patients décédés (p=0,007) (37).

iil. Critéres paracliniques

Parmi les critéres paracliniques, I’hyperleucocytose est constamment retrouvée chez les
coqueluches graves avec des seuils au-dela desquels les patients ont plus de risque de déces
ou de développer une maladie sévere : ce seuil varie de 30 G/L (4,33,36) a 50 G/L (chez 73%
des patients décédés avec un risque relatif de décés au dela de ce seuil de 9,8 [1C95% 2,8-
34,3](31)). Ce seuil peut méme étre de 100 G/L (38,39) pour certains auteurs. Par ailleurs,
plusieurs études retrouvent une valeur médiane des leucocytes autour de 70 G/L chez les
patients les plus séveres (74,1 G/L contre 24,2 G/L, p< 0,001 (33), ou 66,9 G/L a I’admission
en réanimation chez les coqueluches malignes, p= 0,001 (29)). Chez les patients décédés,
cette valeur médiane s’étend de 66,3 G/L (p< 0,001 (31)) a 84,9 G/L (p< 0,001 (4)). Cette
hyperleucocytose est a prédominance lymphocytaire pour plusieurs auteurs (4,25,26,29,32).

Kazantzi et al. souligne qu’il existe une hyponatrémie plus prononcée chez les patients

décédés : 125 mmol/l contre 133 mmol/l, p= 0,002 (34).

iv. Critéres de gravité liés au traitement

Enfin, le traitement utilisé ressort également dans plusieurs articles comme un facteur de
risque de déces ou de coqueluche sévere. Les coqueluches sévéres sont davantage intubées :
selon les auteurs, 75% des coqueluches séveres ont €té intubées contre 9% des non séveres
(p<0,001) (33) ainsi que plus de 90% des coqueluches décédées (entre 92%, p< 0,001 (31) et
98% (p< 0,001)(4)).

L’échange transfusionnel ou la leucoréduction semble également étre statistiquement li¢ a la
sévérité de la coqueluche : ainsi pour Murray et al., 75% des patients du groupe sévére ont été

¢changés contre 0% chez les moins sévéres (p<0,001) (33), pour Berger et al. se sont 42% des
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patients décédés contre 8% des survivants qui ont eu un échange transfusionnel ou une
leucoréduction (p= 0,004) (31). Enfin pour Winter et al., 21% des patients décédés ont été
¢changés contre 0% des survivants (p< 0,001) (4).

b. La difficile définition de la malignité

Le concept de malignité est ancien, déja évoqué par Hippocrate. Différents éléments semblent
se dégager des définitions trouvées a travers les si¢cles notamment le caracteére insidieux,
grave, insolite par rapport a la présentation habituelle de la maladie, 1’atteinte neurologique
notamment la présence de convulsions.

Différents travaux ont tenté¢ de proposer une définition de la coqueluche maligne : Ladet en
1937 décrit la forme maligne de la coqueluche comme une forme maligne convulsive : « des
lors, la coqueluche a pris ses caractéres de malignité, le danger est imminent, les premiers
symptomes de 1’acces apparaissent. Les yeux se révulsent, le regard se fixe, la téte se rejette
en arriere, I’enfant se raidit sous la tension des contractures toniques (...) la survie n’excéde

pas d’ordinaire 24h. »

En 1983, Petiot et ses collaborateurs publient leurs observations de 34 cas de coqueluches
malignes en 15 ans (40). Il s’agit de patients dont la majorité sont 4gés de moins de trois mois
avec cependant 5 cas d’enfants entre 8 et 19 mois. Ils se présentent en réanimation entre 13 et
15 jours aprées le début des symptomes soit a la fin de la deuxiéme semaine d’évolution de la
maladie. Cliniquement, les auteurs décrivent ces cas de coqueluche maligne comme
présentant une tachycardie permanente et prononcée, une paleur des téguments sans anémie
véritable, un ballonnement abdominal, des oedémes, des troubles vaso-moteurs. Les patients
sont dyspnéiques dans les trois quarts des cas et 80% présentent des signes neurologiques
(coma, convulsion, troubles du tonus, mouvements anormaux). Sur le plan paraclinique, ils
présentent une hyponatrémie et une hyperleucocytose a prédominance de lymphocytes. Le

taux de mortalité dans cette cohorte est de 74% soit 25 enfants.

En 1984, Stassen dans son mémoire de médecine développe la cohorte de Petiot et décrit ainsi
une cohorte de 57 patients hospitalisés en réanimation entre le 1% janvier 1966 et le 1%
décembre 1984 dont 24 coqueluches malignes et 24 cas grave et tente de distinguer les

critéres cliniques et paracliniques capables de les différentier (1). Elle retient : la tachycardie
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supérieure ou égale a 180 Bpm, I’hyperleucocytose supérieure ou égale a 50 G/L, les troubles
vaso-moteur, une insuffisance rénale, les troubles neurologiques (convulsions, coma), et les

troubles métaboliques en général.

Guillois dans une étude du groupe francophone de réanimation pédiatrique menée sur 105
enfants hospitalisés de 1990 a 1994 pour coqueluche, rapporte 9 cas de coqueluche maligne
parmi les coqueluches graves observées (41). I décrit la coqueluche maligne comme
apparaissant chez les nouveau-nés ou les nourrissons avec détresse respiratoire majeure,
hypoxie réfractaire, défaillance multiviscérale (cardiaque, neurologique, rénale...),

hyponatrémie, hyperlymphocytose et thrombocytose.

Plus récemment et selon les auteurs, la malignité se présente comme étant :

- une forme atteignant les nourrissons de moins de 6 mois, caractérisée par « une
détresse respiratoire suivie d’une défaillance polyviscérale, accompagnée d’une
lymphocytose majeure » (2)

- un syndrome d’évolution rapidement progressif caractérisé par un ou plusieurs des
points suivantes : pneumopathie, hypertension artérielle pulmonaire, choc
cardiogénique, dans un contexte d’hyperleucocytose (29)

- pour E. Grimprel, elle est une complication chez le nourrisson de moins de trois mois
qui fait « toute la gravité de la maladie », au méme titre que les « quintes apneisantes
ou apnées silencieuses, bradycardies, bronchopneumonies, pneumocoqueluches
alvéolaires  séveres »,  «les  complications  neurologiques :  convulsions,

encephalopathies » (19).

2. Traitement des coqueluches graves

Dans ces cas particuliers de coqueluches sévéres et malignes du nourrisson de moins de 3
mois, la coqueluche peut mettre en jeu le pronostic vital. La prise en charge en réanimation

pédiatrique est donc particuliérement active.

a. Traitement symptomatique
La mise en place d’un support respiratoire par VNI ou ventilation mécanique est souvent
nécessaire afin de pallier a la détresse respiratoire et a I’hypoxémie. Par ailleurs, ces

coqueluches graves comme nous 1’avons vu souffrent ’HTAP. Divers traitements peuvent
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étre mis en place lors de la prise en charge de ces coqueluches sévéres comme le NO ou de
sildenafil, dont le bénéfice, vue de la physiopathologie de ’'HTAP dans la coqueluche, reste

modeste.

b. L’extracorporel membrane oxygenation ou assistance extra-corporelle
(ECMO)

Des traitements permettant de pallier a la défaillance cardiaque et respiratoire engendrée par
la coqueluche peuvent étre mis en place dans des cas particuliérement séveres hospitalisés en
réanimation telle PECMO. Cependant, le taux de mortalit¢ des patients présentant une
coqueluche nécessitant une mise en ECMO reste treés élevé comme le montre Halasa et al. qui
présente dans son article un taux de succes relativement faible avec un taux de mortalité de
70% (42). Pooboni et al. retrouve également un taux de mortalité élevé (juste sous les 70%)
parmi ces 12 cas de coqueluche séveére de moins de 3 mois présentant une défaillance multi
viscérale mis en ECMO (43). Plus récemment, Domico et al. retrouve également un taux de

survie faible (28%) chez ces patients de moins de 1 ans mis en ECMO pour coqueluche (44).

c¢. Immunoglobulines

Une autre possibilité de traitement de ces coqueluches séveres dont les symptomes sont liés a
la présence de la toxine pertussis serait de réduire la quantité de toxine circulante grace a des
anticorps spécifiques anti-PT via des immunoglobuline pertussis : dans son article, Bruss et al
montre que ’administration intraveineuse d’immunoglobuline pertussis permet de réduire
I’hyperleucocytose, la toux et les bradycardies (45). Cependant, 1’article d’Halperin et al. en

2007 n’a pas trouvé de bénéfice de ce traitement sur les symptdmes de la coqueluche (46).
d. La leucoréduction

1. Définition

Les processus d’aphérése permettent la diminution d’un composé du sang ou du plasma par
extraction de celui-ci. Ils regroupent 1’échange plasmatique thérapeutique, la cytaphérese et la
photophérese. Au sein de la cytaphérése, on retrouve 1’érythrocytaphérése (extraction des
globules rouges), la leucaphérése (pour les leucocyte) et la thrombocytaphérése (pour les
plaquettes) (47).

Ainsi la leucoréduction peut se faire via deux techniques que sont la leucaphérése ou

I’échange transfusionnel : la leucaphérése consiste a prélever spécifiquement les leucocytes

29



dans le sang circulant puis de re-transfuser le patients avec son propre sang déleucocyté, et
I’échange transfusionnel consiste en une saignée du patients qui est en paralléle transfusé avec
des culots globulaires et du plasma afin de renouveler sa masse sanguine avec un sang
contenant une quantité habituelle de leucocytes. Une supplémentation en plaquettes peut
¢galement étre mise en place lorsque cette procédure est utilisée.

L’échange transfusionnel peut étre utilis¢é dans différentes pathologies comme les
hyperbilirubinémie néonatales résistantes a la photothérapie afin de faire diminuer rapidement
le taux de bilirubine sanguine et donc d’éviter l’ictere nucléaire ou chez les patients
drépanocytaire afin de faire baisser le taux d’HbS et ainsi les complications liées a la présence
de globules rouge falciformes. Dans les procédures visant a réduire le taux de leucocytes
circulant en cas de leucémie par exemple, les volumes recommandés sont de 70 & 150 ml/kg.
Runco et al. le fait a une vitesse variant de 13,5 a 85 ml/kg/h, avec des volumes saignés de 10
a 30 ml a intervalles réguliers (48). Bien qu’il n’existe pas de données précises concernant la
durée optimale d’un échange transfusionnel, il est généralement recommandé de ne pas
dépasser une vitesse de saignée/transfusion de 3 ml/kg/min (lorsque celle ci se fait selon un
schéma de type « push and pull » qui consiste a réinjecter dans la foulée de ce que I’on vient
de retirer).

La leucaphérese est le plus souvent utilisée dans le traitement des hyperleucocytoses dans le
cadre de pathologies hématologiques telle les leucémies (leucémie aiglie myéloide ou
leucémie lymphoblastique), lorsque les leucocytes dépassent les 100 G/L ou qu’il existe des
signes cliniques de leucostase (détresse respiratoire, encéphalopathie). Cette indication
constitue une recommandation de catégorie I de I’ASFA (Apheresis Applications Committee
of the American Society for Apheresis) (49). La dégradation de la fonction rénale (50) le
priapisme, ou encore le syndrome de lyse (en particulier quand il se produit pendant une
thérapie cytoreductrice) sont d’autres indications de la leucoréduction en cas de leucémie.
Selon les recommandations de I’ASFA, la leucoréduction doit se faire sur au moins 1,5 a 2
masses sanguines pour permettre une épuration suffisante. L’opération peut étre renouvelée
en cas de persistance des symptomes.

Ces deux procédures réduisent de facon équivalente le taux de leucocytes circulant de 50 a

60% (51).
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1. Les effets indésirables

Les effets indésirables décrits de la leucaphérése sont principalement liés a 1’anticoagulation
nécessaire a la procédure, susceptible d’induire des troubles de I’hémostase notamment chez
les enfants de faible poids, c’est pourquoi certains auteurs recommandent un échange
transfusionnel manuel pour des raisons techniques chez les enfants de moins de 10kg (48).Par
ailleurs, elle nécessite un matériel spécifique pas toujours disponible et des équipes formées a
cette procédure, mais reste une option lorsque les enfants sont ou vont étre mis sous
assistance extra corporelle (52). Parra Salinas et al. note que pendant les procédures de
leucaphérése, aucun effet indésirable majeur n’a ét¢ constaté dans sa cohorte de 13 patients
(53).

L’échange transfusionnel quant a lui est plus facile a mettre en place, ne nécessitant pas de
matériel spécifique, seul la mise en place d’une voie centrale peut rendre la procédure plus
aisée mais n’est pas indispensable. Les principaux effets indésirables sont la thrombopénie,
nécessitant parfois une transfusion de plaquettes associée, I’hypocalcémie (54), ’hypotension
(55), ’hypothermie, I’hyperviscosité liée a la transfusion (52), 1’acidose métabolique (56) et
les difficultés liées aux voies d’abord veineuses (50). Cette procédure est donc associée a une
faible morbi-mortalité, puisque la plupart du temps ces effets indésirables restent

asymptomatiques et traitables.

iii. La leucoréduction dans la coqueluche grave

Comme nous I’avons vu précédemment, I’hyperleucocytose est responsable dans la
coqueluche séveére d’une HTAP conduisant a un cceur pulmonaire aigu. Ainsi, on peut
supposer qu’une réduction rapide de ces leucocytes circulants pourrait permettre d’améliorer
ces patients souffrant de coqueluches sévéres.

Dans une publication de 2004, Romano et al. est le premier a montrer qu’un échange
transfusionnel de 160ml/kg permet d’améliorer considérablement un patient de 3 mois
présentant une pneumopathie a B. pertussis associée a une HTAP et une hypoxémie (57).
Aprés 1’échange et malgré une ré-ascension (bien que plus lente) des leucocytes circulants
(qui ont initialement baissé de 104 a 15,2 G/L), I’enfant présente une amélioration de son
oxygénation avec un ratio PaO2/FiO2 qui passe de 120 avant I’échange a presque 280 plus de
25 heures apres 1’échange. Dans une étude de 2010, Rowlands et al. décrivent le traitement

de 19 patients admis dans une réanimation constituant un centre de référence pour ’ECMO au
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Royaume-Uni, entre 2001 et 2004 puis entre 2005 et 2009 (58). Pendant la premicre période,
les patients ne bénéficient pas de procédure de leucoréduction, mais sont adressés pour la
mise en place d’une ECMO. Pendant la deuxieme période, cinq patients bénéficient d’une
leucaphérése sur PECMO et 3 patients d’un échange transfusionnel. Durant la premiere
période, la mise en place de ’ECMO est associée a une baisse rapide du taux de leucocytes
(55% en 10 heures, p<0,001), cette diminution se révele plus efficace durant la deuxiéme
période, lorsque une procédure de leucoréduction est associée (baisse de 83% en 10 heures,
p=0,017). Il observe par ailleurs un taux de mortalité bien plus bas que celui attendu dans la
cohorte de patients traités par leucoréduction (10%), avec un taux de mortalité pour les
patients traités par ECMO stable (44%). Ainsi, la leucoréduction améliorerait le pronostic de
ces patients séveres. Donoso et al.(59) et Ofioro et al.(60) rapportent également les cas de trois
enfants de moins de 17 mois dont respectivement 2 et 3 ont survécu apres une leucoréduction.
Chez Ofioro et al.(60), deux patients ont bénéfici¢ d’un échange transfusionnel et un d’une
leucoréduction. Ils recommandent une mise en place précoce de ces traitements avant que
n’apparaissent des défaillances d’organes (et notamment cardiaque). Dans son article, Nieves
et al. décrit par ailleurs I’évolution de 10 patients atteints de coqueluche sévere et traités par
échange transfusionnel : parmi eux, 5 ont survécu et tous les survivants ont bénéfici¢ de
I’exsanguino-transfusion avant que n’apparaissent des défaillances d’organe (61). Il souligne
ainsi I’importance de la précocité de la mise en place de ce traitement, notamment en cas
d’hyperleucocytose de plus de 30 G/L ou d’augmentation rapide de la fréquence cardiaque ou
respiratoire. De méme, Taffarel et al. souligne I’importance d’une mise en place précoce des
échanges transfusionnels : il étudie les cas de 41 coqueluches hospitalisées en réanimation en
Argentine entre janvier 2003 et mars 2011 (62). Il rapporte que 9 d’entre elles sont échangées
dont 4 avant 2011 chez des patients trés séverement atteints en traitement de derniere
intention (tous sont décédés) et 5 apres 2011 traités de fagon préemptive si les leucocytes
étaient supérieur a 95 x 10"9/L avant I’apparition de défaillance cardio-pulmonaire. Quatre de
ces cinq patients ont survécu. Dans un article plus récent de 2015, il rapporte que sur 18
publications soit 288 patients atteints de coqueluche, 68 ont bénéfici¢ d’une leucoréduction,
avec un taux de mortalité de 28% (63). Enfin, Chantreuil et al. met également ’accent, a
travers 1’étude d’un cas puis une revue de la littérature, sur I’importance d’une mise en place
précoce de I’échange transfusionnel : en effet, lorsque celui-ci est mis en place apres
I’apparition d’un choc cardiogénique réfractaire aux inotropes, il est constamment associé au
déces de I’enfant (52). Kuperman et al. rapporte également le cas d’une enfant d’un mois

dont 1’évolution est favorable aprés un échange transfusionnel de 1,5 masse sanguine
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permettant une baisse rapide des leucocyte et de ’HTAP, mais aussi de la fréquence
cardiaque avec une tension artérielle restant stable (64). Aprés une revue de la littérature,
comportant bon nombre des articles cités précédemment, il montre que sur les 47 cas
rapportés de coqueluches séveres traitées par échange transfusionnel, 30 ont survécu soit
64%. Les séries étudiées lors de cette revue de la littérature vont de 1 a 14 patients, de 18
jours a 17 mois, avec des taux de leucocytes allant de 45 G/l a 135 G/I. 1l faut par ailleurs
préciser que dans 1’ensemble de ces articles et quelque soit la procédure utilisée (leucaphérese
ou échange transfusionnel), les leucocytes baissent de facon significative chez les patients
traités.

Il n’existe pas actuellement de recommandation sur les aspects techniques de 1’échange
transfusionnel, sont énoncés plus haut les éléments de procédures recommandés par I’ASFA.
Dans le cadre de la coqueluche, la plupart des échanges transfusionnels décrits dans les études
se font sur 2h, par aliquote de 20 ml, pour un volume de 1 & 2 masses sanguines, et le sang
transfusé est le plus souvent du sang total reconstitué (57,59,60). Dans certains cas, les cycles
successifs de saignée/transfusion sont de Sml/kg (52). Enfin, pour Rowlands et al, I’échange
transfusionnel s’effectue sur 4 heures, pour un volume total de 200 ml/kg (58). Les produits
transfusés sont une combinaison d’albumine humaine 4,5%, de plasma frais congelé et des

culots globulaires pour atteindre une valeur d’hématocrite finale de 0,40 a 0,45 (52,58).

iv. L’hydroxyurée
Toujours dans I’idée de réduire rapidement le taux de leucocytes circulants, un traitement par
hydroxyurée a également été essayé avec succes chez un nourrisson de 73 jours de vie co-

infecté par le VRS et la coqueluche (65). Ce traitement, administré pendant 5 jours, a permis

une diminution du taux de leucocyte et n’a pas induit de complication chez cet enfant.
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OBJECTIF

Avec la recrudescence du nombre de cas de coqueluches en Europe et dans le monde,
quelques études se sont intéressées aux facteurs de risque de déces ou d’évolution vers la
sévérité de ces coqueluches, comme vu précédemment (30,31). La coqueluche de I’enfant de
moins de 3 mois reste une maladie grave, conduisant & une défaillance cardiaque et
respiratoire et nécessite la mise en place de thérapeutique lourde de réanimation telle
I’ECMO. Le pronostic de ces patients reste sévere avec un taux de mortalité des coqueluches
mises en ECMO proche de 70%. Or, I’étude d’autres thérapeutiques telle la leucoréduction
montre une diminution de ce taux de mortalité jusqu’a environ 30%.

Cependant, une évaluation des critéres de tolérance de cette procédure chez les patients
atteints de coqueluche grave n’a été que peu étudiée. Aprés une étude de la cohorte de
patients atteints de coqueluche hospitalisés dans le service de réanimation pédiatrique du
Kremlin Bicétre de 2001 a 2018, nous étudierons la tolérance de la leucoréduction par
échange transfusionnel des 9 patients atteints de coqueluches graves hospitalisés en

réanimation sur la méme période.
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MATERIEL ET METHODE

Les critéres de la liste de recommandations STOBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) de I’Equator network pour la qualité des études

observationnelles ont été utilisés.

A. RECUEIL DES DONNEES

L’analyse des dossiers s’est faite de facon rétrospective, monocentrique, pour les nourrissons
agés de moins de 3 mois, admis dans le service de réanimation pédiatrique du Kremlin Bicétre
de 2001 a 2018 pour coqueluche.

Rétrospectivement, les cas de coqueluches ont été identifiés a partir du codage de leur dossier
en tant que « coqueluche ». Le diagnostic de coqueluche était posé grace a une PCR positive,
ou une clinique compatible avec le diagnostic de coqueluche défini par une toux paroxystique
cyanogene depuis au moins deux semaines, reprise inspiratoire en « chant de coq », associé a
des vomissements sur efforts de toux, des épisodes répétés d’apnée, sans aucune autre cause
identifiée chez des enfants de moins de 3 mois. Le consentement des patients a été recueilli a
priori par un formulaire standardisé signé a I’entrée en réanimation. Les informations
recueillies dans les dossiers des patients concernaient des données démographiques (age,
sexe, terme et poids de naissance), sur I’histoire de la maladie (nombre de jours de toux,
hospitalisation avant 1’arrivée en réanimation, passage aux urgences ou en service de pédiatrie
générale), les données cliniques a D’arrivée en réanimation ou pendant 1’hospitalisation
(symptomatologie respiratoire, neurologiques, données hémodynamiques), les données
paracliniques, sur les traitements regus pendant 1’hospitalisation en réanimation et le devenir
des patients. Concernant les échanges transfusionnels, ceux-ci ont été identifiés sur les
prescriptions et les feuilles de surveillances des patients, permettant d’obtenir 1’heure de
I’intervention. Les données cliniques (fréquence cardiaque, tension artérielle, utilisation
d’amines, paramétres de ventilation) et paracliniques (lactate, urée, créatininémie, pH, PCO2,
leucocytes, hémoglobine, plaquettes, calcémie, hémostase) ont été considérées comme étant
des données avant/aprés I’échange si elles étaient les premieres données disponibles tout de
suite avant ou apres la procédure.

La procédure d’exsanguino transfusion a été décrite dans le tableau en annexe lorsque celle-ci

¢tait détaillée dans le dossier du patient. Les saignées/transfusions ont été réalisées sur des
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voies centrales, sur une a deux heures, pour un volume total de 1 a 2 masses sanguines. Les
transfusions ont été faites avec du sang total reconstitué (culot globulaire associ¢ a de
I’albumine 4% ou du plasma).

Par ailleurs, on a considéré qu’il y avait une hypoperfusion périphérique en présence des
signes cliniques suivants : pouls filants, extrémités froides, marbrures, TRC allongé (>3sec).
Le Score VIS a été calculé selon la formule: VIS = (epinephrine + norepi-nephrine
ug/kg/min) x 100 + (dobutamine + dopa-mine wg/kg/min) + (vasopressin ug/kg/min) x
10,000 + (milrinone ug/kg/min) % 20] (66). Ont été regroupés sous le terme de vaso-
inotropes : I’adrénaline, la noradrénaline, la dobutamine, la dopamine, ou la milrinone,
quelles que soient les doses utilisées. Par ailleurs, les patients ont été¢ considérés comme
présentant une co-infection en cas d’infection virale ou bactérienne autre que B. pertussis
documentée, quelle que soit la localisation de l'infection. Ont été regroupées sous le terme de
convulsion les crises toniques ou cloniques quelle que soit leur durée. Enfin, ont été
identifiées comme pneumopathies les images radiologiques telles que les infiltrats, la
présence d'un bronchogramme, d’un foyer ou d’une condensation alvéolaire unilaterale. Les
atélectasies et les infiltrats peri-hilaires bilatéraux sont exclus. La mesure de la PvCO2 s’est
faite sur des prélevements de gaz du sang veineux.

Les échographies cardiaques ont été réalisées par un membre de 1’équipe de réanimation, avec
un échographe Philips EnVisor (Philips Medical system DA Best, The Netherland), puis
General Electric depuis 2010 (GE Medical systems Ultrasound and Primary Care Diagnostic,
LOGIQ E9), la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) étant estimée grace a la
mesure de la fuite tricuspide. Une PAPs estimée > 30 mmHg permettait le diagnostic

d’HTAP.

B. ANALYSE STATISTIQUE

Les valeurs étudi¢es dans cette cohorte sont exprimées en valeur absolue ou en valeur
médiane, avec leurs valeurs maximales et minimales ou leurs inter-quartiles. Pour les
variables discrétes, les tests de Chi2 ou de Fisher ont été utilisés selon le nombre
d’évenements, afin de déterminer les différences entre patients survivants et décédés. Le test
de Mann-Whitney a été utilisé pour les variables continues. Une régression logistique a
permis de quantifier 1’association entre un facteur de risque et le déces, cette association étant
exprimée grace a un odd ratio (OR) avec son intervalle de confiance (IC) a 95%. Les

variances des variables quantitatives disponibles avant et aprés les échanges transfusionnels
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ont été calculées pour chaque patient, ainsi que les moyennes de ces variances.
Le Wilcoxon signed rank test a été utilisé pour comparer les variables avant/apres un échange

transfusionnel.

Une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les données ont

été analysées a partir du logiciel Stata 12.2 statacorp et BiostaTGV.
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RESULTATS

Entre 2001 et 2018, 60 enfants de moins de 3 mois ont été admis pour coqueluche dans le
service de réanimation pédiatrique du Kremlin Bicétre (figure 8). Les caractéristiques des

patients se trouvent dans le tableau 1.

A. ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE DE DECES DANS LA COHORTE DU
KREMLIN BICETRE DE 2001 A 2018

1. Caractéristiques de ces 60 patients atteints de coqueluche

Cette population est composée d’un nombre équivalent de filles et de garcons, dont 1’age
médian au moment du diagnostic est de 39 jours (allant de 13 a 90 jours), pour un poids
médian au moment du diagnostic de 4kg (de 2,8 a 7,7 kg). Seuls 7 patients soit 12% de la
population étaient nés avant 37 SA. Le poids de naissance médian était de 3,1kg. Ces patients
provenaient majoritairement de services de pédiatrie générale (61,6%) alors que seulement
38% provenaient directement des urgences. Les enfants présentaient en moyenne 6 jours de
toux avant I’hospitalisation en réanimation (ce nombre de jours pouvant aller de 2 a 22). La

majorité des diagnostics de notre cohorte ont été faits par PCR (95%).
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Figure 8 : Flow chat de la cohorte de patients atteints de coqueluche de la réanimation
pédiatrique du Kremlin Bicétre de 2001 a 2018

67 patients hospitalisés en
réanimation pour coqueluches
entre 2001 et 2018

7 patients exclus pour leur
age >3 mois

A 4

60 patients inclus dans
I'étude
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2. Facteurs de risque de décés dans cette population

Le jeune age était statistiquement associé a une plus grande mortalité : en effet 1’dge médian
des patients décédés était de 19,5 jours (allant de 13 a 80 jours) alors que celui des patients
survivants était de 42 jours (entre 20 et 90 jours), p=0,006. En lien direct avec cette
constatation, le poids au moment du diagnostic était également statistiquement plus bas chez
les patients décédés que chez les survivants (3,5 kg contre 4,08 kg, p = 0,025). Par ailleurs, les
patients décédés provenaient majoritairement des urgences pédiatriques (pour 75% d’entre
eux) alors que les survivants provenaient surtout des services de pédiatrie générale (67,3%),
p=0,045. En revanche la prématurité, le sexe, le poids de naissance ou le nombre de jours de
toux avant 1’admission n’étaient pas statistiquement associés a une plus grande mortalité.

Enfin, le taux de mortalité dans cette cohorte était de 13,3%.
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Les autres facteurs de risque de décés des coqueluches admises en réanimation sont résumés
dans le tableau II. Ils pouvaient étre classés selon plusieurs catégories : tout d’abord les
facteurs de risque de défaillance cardio-circulatoire. En effet, les patients décédés étaient plus
tachycardes (178 Bpm contre 166 Bpm, p = 0,024), présentaient davantage de signes
d’hypoperfusion périphérique (chez 50% des patients décédés contre 1,9% des patients
survivants, p<0,001), ont présenté davantage d’arrét cardio-respiratoire (25% contre 0% chez
les survivants, p=0,015), davantage d’hypertension artérielle pulmonaire (chez 100% des
patients décédés contre 7,7% des survivants, p<0,001), et ont nécessit¢ davantage de
traitement par vaso-inotrope (100% des patients décédés contre 3,8% des survivants
p<0,001). Par ailleurs, sur le plan des défaillances respiratoires, 100% des patients décédés
présentaient des signes de lutte a I’arrivée en réanimation contre seulement 48% des patients
survivants (p=0,006). Les patients survivants présentaient davantage de quintes (96% contre
62,5%, p=0,014). En revanche, I’oxygéno-dépendance a 1’admission n’était pas un facteur de
risque de déces dans notre cohorte (p=0,17). De méme, sur le plan des défaillances
neurologiques, les patients présentant une hypotonie (p=0,15) ou des convulsions (p=0,52)
n’avaient pas plus de risque de déces dans notre cohorte.

Concernant les éléments paracliniques, 1’acidose était un facteur de risque de déces avec un
pH médian chez les enfants décédés a 7,22 contre 7,34 chez les patients survivants
(p=0,0039). Par ailleurs, I’hyperleucocytose était plus importante chez les sujets décédés que
chez les survivants aussi bien pour le taux de leucocyte a I’admission (68,65 G/L contre 20,5
G/L p=0,001) que pour le taux de leucocyte maximum pendant I’hospitalisation (69,055 G/L
contre 22 G/1 chez les survivants, p=0,0001). De méme, les patients décédés présentaient
davantage de co-infection virale ou bactérienne que les patients survivants (50% contre
13,5%, p=0,03). Les germes qui ont été retrouvés dans notre population de patients décédés
sont un rhinovirus, un enterobacter cloacae, un candida lusitaniae et un echerichia coli. En
revanche, la présence d’une hyponatrémie (p=0,76) ou d’une pneumopathie radiologique
(p=0,2) n’était pas associée a une plus grande mortalité.

Enfin concernant les traitements utilisés, les patients décédés ont été plus souvent intubés
(100% des patients décédés, p<0,001) et plus souvent exsanguino-transfusés que les patients
survivants (75% des patients décédés contre 5,8% des survivants, p<0,001). Cette dernicre
donnée étant en lien avec ’hyperleucocytose, qui était plus présente chez les patients les plus

graves.
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B. ETUDE DE LA TOLERANCE DE LA PROCEDURE DE LEUCOREDUCTION
CHEZ LES NEUF PATIENTS AYANT BENEFICIES D’UN ECHANGE
TRANSFUSIONNEL

Ainsi, I’hyperleucocytose tout comme 1’échange transfusionnel représentaient des facteurs de
risque de déces dans cette population de coqueluches hospitalisée en réanimation.

Le tableau en annexe résume 1’évolution clinique et paraclinique de ces 9 patients échangés
de 2001 a 2018. Chacun de ces patients a bénéfici¢ de 1 a 3 échanges transfusionnels (3
patients ont eu un échange, 5 patients en ont eu deux, 1 patients en a eu trois), ce qui a permis
de considérer qu’il y a eu dans cette population de 9 patients atteints de coqueluche grave 16
¢changes transfusionnels en tout.

Parmi ces 9 patients, trois ont survécus. En effet, dans notre population, toutes les
coqueluches décédées n’ont pas été exsanguinées (2 patients décédés n’avaient pas bénéficié

de cette procédure) et toutes les coqueluches exsanguinées ne sont pas décédées (figure 9).

Figure 9 : Schéma de répartition des 9 patients exsanguino-transfusés et des 8
patients décédés de la cohorte de la réanimation pédiatrique du Kremlin Bicétre
de 2001 a 2018

60 patients hospitalisés pour
coqueluches en réanimation pédiatrique
au Kremlin Bicétre de 2001 a 2018

6 patients 3 patients

. décédés et survivants et

8 gaqer)ts exanguino- exsanguino-
décédés transfusés transfusés

6 procédures
d’ET

10 procédures
d’ET

ET : exsanguino-transfusion

Sur les 60 patients hospitalisés pour coqueluches en réanimation pédiatrique au Kremlin Bicétre de 2001 a 2018, 9 patients
ont été exsanguino-transfusés une ou plusieurs fois, ce qui représente en tout 16 procédures. Parmi les 9 patients échangés,
6 patients sont décédés et 3 ont survécu.
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1. Caractéristiques des 9 patients atteints de coqueluche ayant bénéficié d’une

exsanguino-transfusion

Le tableau III résume les caractéristiques de ces 9 patients. Il s’agissait majoritairement de
gargons (55,6%) dont 1’age médian est de 43 jours, et le poids médian de 3,5 kg. Ils
provenaient majoritairement de services d’urgence (77,8%). A I’admission en réanimation, ils
présentaient une tachycardie avec une fréquence cardiaque médiane de 189 Bpm, des signes
de lutte pour 100% d’entre eux et une oxygéno-dépendance pour 88,9%. Seul un tiers
présentait des signes d’hypoperfusion périphérique et moins d’un quart présentait des
convulsions. Le taux médian de leucocyte a 1’admission était de 66,8 G/1. 77,8% présentait
une HTAP. Pendant I’hospitalisation, 88,9% ont regu des vaso-inotropes et 100% ont eu une
ventilation mécanique dont 55,5% en oscillation haute fréquence. Par ailleurs, 44,4% ont été
mis en ECMO. Concernant les échanges transfusionnels, 66,6% en ont eu deux, avec un délai
médian entre I’arrivée et le premier échange de 18 heures. Le taux de mortalité dans cette
population était de 66,6%.

Les caractéristiques de ces patients avant et apres échange transfusionnel sont indiquées dans
le tableau IV. Si chaque procédure est considérée indépendamment des autres y compris pour
un méme patient, les patients avant chaque procédure sont tachycarde, présentent une acidose

respiratoire et une hyperleucocytose majeure.
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Tableau Ill : Caractéristiques des 9 patients atteints de coqueluche grave ayant bénéficiés d'une exsanguino-transfusion

Caractéristiques Total (n=9)
n(%)/ médiane (min-max) N° de patients
TERRAIN
Sexe féminin 4 (44,4%) 9
Poids de naissance (kg) 3,06 (2,51 - 3,51) 9
Terme de naissance (SA) 38 (35-40) 9
Poids ou moment du diagnostic(kg) 3,5(2,9-5,3) 9
Age au moment du diagnostic (jours) 43 (13- 80) 9
Service d'origine
urgences 7(77,8%)
pédiatrie générale 2(22,2%)
CARACTERISTIQUES A L'ADMISSION :
fréquence cardiaque (Bpm) 189 (165 - 210) 9
hypoperfusion periphérique 3(33,3%) 9
signes de lutte 9(100%) 9
Oxygéne 8(88,9%) 9
hypotonie 1(12,5%) 8
convulsion 2(22,2%) 9
taux de leucocytes (G/L) 66,8 (23-109,1) 9
CARACTERISTIQUES PENDANT L'HOSPITALISATION
taux de leucocytes maximum (G/L) 75,19 (59 - 109,1) 9
arrét cardio-respiratoire 2(22,2%) 9
vaso-inotropes 8(88,9%) 9
HTAP 7(77,8%) 9
Co-infection 5(55,5%) 9
ventilation mécanique 9 (100%) 9
nombre de jour de ventilation 6(2-38) 9
nombre de patient en HFO 5(55,5%) 9
nombre de patient en ECMO 4 (44,4%) 9
ECHANGE TRANSFUSIONNEL
délais médian avant le premier échange transfusionnel 18 heures 8
nombre de patients ayant eu au moins deux échanges 6 (66,6%) 9
délais médian avant le deuxieme échange transfusionnel 38 heures 5/6
nombre total d'echanges transfusionnels réalisés sur cette période 16
NOMBRE DE JOUR DE REANIMATION 8,5 (6h - 52 jours) 9
PATIENTS DECEDES 6 (66,6%) 9

hypoperfusion périphérique : pouls filants, extrémités froides, marbrures, TRC allongé(>3sec)

vaso-inotropes : adrénaline, noradrénaline, dobutamine, dopamine, milrinone, quelle que soit la dose (VIS non mentionné)

HTAP définie par une estimation échographique de la PAPs > 30 mmHg

convulsion : crise tonique ou clonique quelle que soit la durée

co-infection: virale ou bactérienne documentée, quelque soit la localisation de I'infection

Pneumopathie radiologique : infiltrat, présence d'un bronchogramme, foyer ou condensation alvéolaire unilatéral / les atélectasies et les
infiltrats peri-hilaires bilatéraux sont exclus

HFO : ventilation par oscillation haute fréquence

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation
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Tableau IV : Données avant/apres les 16 échanges transfusionnels parmi les 9 patients en ayant bénéficié entre 2001 et 2018

avant exsanguino-transfusion apres exsanguino-transfusion

n (%)/ médiane (Q1-Q3) N° de procédures n(%)/ médiane (Q1-Q3) N° de procédures

HEMODYNAMIQUE

fréquence cardiaque 183,5 (162 - 194,3) 14 167,5 (144 - 190,3) 14

PAM 63 (55,5 - 71) 14 63 (54,5 - 73,5) 14

lactate 1,6 (1-3,4) 14 1,5(1,2-2,4) 14

amines 4 (28,6%) 14 6 (42,8%) 14

VIS (moyenne) 67,4 (0 - 145,5) 14 116,1 (0 - 52,5) 14
RESPIRATOIRE

sat/ Fi02 190 (106 - 200) 14 242 (149 - 250) 14

PCO2 66,2 (60,7 - 86,5) 14 63,5 (48 - 70) 14

pH 7,21 (7,14 - 7,29) 14 7,29 (7,21 - 7,36) 14
HEMATOLOGIQUE

leucocytes 61,8 (55,785 - 74,79) 15 19,4 (17,685 - 24,155) 12

Hb 10,9 (10,25 -13) 15 12,7 (12,3 - 14,2) 13

plaquette 411 (166,5 - 563,5) 15 66 (46 - 82,5) 12
HEMOSTASE

P 72,5 (56,7 - 79,2) 6 80 (71,7 - 80,7) 6

Fibrinogéne 2,8(2,2-5,2) 9 2,3(2,2-2,65) 8
RENALE

urée 4,2 (2,53 - 6,35) 14 3,5 (2,45 - 4,45) 1

créatininémie 24 (19,5 - 30,5) 14 22 (20,5 - 27) 11
METABOLIQUE

calcémie ionisée 1,3(1,22-1,37) 14 1,25(1,18 - 1,32) 14
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2. Evaluation de la tolérance des procédures d’exsanguino-transfusion

La comparaison un a un de chaque procédure avant/aprés exsanguino-transfusion grace au
Wilcoxon signed rank test est répertoriée dans le tableau V. Les variances ont été calculées
lorsque les données avant et aprés 1’échange transfusionnel étaient disponibles. Ces
comparaisons permettait de constater que la saturation/FiO2 augmentait significativement
avant et aprés 1’échange avec une augmentation moyenne de 26,9% (p=0,035) (figure 10.A).
Par ailleurs, la moyenne des variances de la PvCO2 de chaque échange étant négative,
I’échange transfusionnel permettait de baisser la PvCO2 de 14,6% en moyenne (p=0,014)
(figure 10.B). De méme, 1’échange permettait aussi une réduction du taux de leucocyte de
62,1% en moyenne (p<0,001) (figure 10.C). Concernant les effets indésirables de la
procédure, les plaquettes baissaient de fagon significative aprés un échange transfusionnel de
76,5% en moyenne (p<0,001) (figure 10.D) ainsi que la calcémie de 7,34% en moyenne
(p=0,035) (figure 10.F), peut-étre en lien avec les quantités importantes de produit sanguin
transfusé. En revanche, le taux d’hémoglobine augmentait de 14,1% en moyenne, en lien avec
le sang total reconstitué transfusé pendant 1’échange (p=0,02) (figure 10.E). On constate qu’il
existe par ailleurs une tendance a la baisse de la fréquence cardiaque sans que celle-ci ne soit
statistiquement significative. Les valeurs de pression artérielle moyenne, du lactate et du score
VIS ne sont pas modifiées par la procédure, tout comme 1’hémostase et la fonction rénale. Par
ailleurs, nous n’avions pas la puissance suffisante pour décrire les variations pré et post
¢change chez les survivants et les décédés, notre nombre de patients exsanguinés n’étant que

de 9.
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Tableau V : Variations pré/post échange transfusionnel pour les 9 patients échangés de la cohorte de réanimation
pédiatrique du Kremlin Bicétre de 2001 a 2018

variation moyenne pré/post ET (Q1-Q3) p*

HEMODYNAMIQUE

fréquence cardiaque -6,86 % (-14,21 - 1,96) 0,078

PAM 1,38 % (-11,57 - 12,01) 0,82

lactate 27,7% (-18,06 - 51,01) 0,36

VIS (moyenne) 77,7% (-84,48 - 141,73) 1
RESPIRATOIRE

sat/ FiO2 26,9% (0,03 - 34,88) 0,035

PCO2 -14,6% (-29,07 - -2,44) 0,014

oH 0,56 % (-0,88 - 1,13) 0,55
HEMATOLOGIQUE

leucocytes -62,1% (-67,09 - -60,29) <0,001

Hb 14,1% (0 - 23,65) 0,02

plaquette -76,5% (-83,47 - -75) 0,00048
HEMOSTASE

TP 2,3% (-2,81 - 8,24) 1

Fibrinogéne -31,7% (-41,02 - -15,38) 0,12
RENALE

urée -2,3% (-10,61 - 9,20) 1

créatininémie 20,8% (-6,27 - 29,05) 0,18
METABOLIQUE

calcémie -7,34% (-15,46 - -3,49) 0,035

*résultats obtenu grace au Wilcoxon signed rank test
ET : Exsanguino-transfusion
Ql: ler quartile - Q3 : 3eme quartile
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Figure 10 : Variation des 6 variables statistiquement significatives avant/apreés
chacune des 16 exsanguino-transfusions pour les 9 patients traités.

Figure 10.A : Variation de la saturation/Fi02
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Figure 10.C : Variation du taux de leucocytes
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Figure 10.D : Variation du taux de plaquettes
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Figure 10.E : Variation du taux d’hémoglobine
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DISCUSSION

Le but de cette étude était I’évaluation de la tolérance de la leucoréduction chez les enfants de
moins de trois mois hospitalisés pour coqueluche grave en réanimation pédiatrique au
Kremlin Bicétre de 2001 a 2018. Nous avons pu montrer que, outre la diminution
significative du taux de leucocytes aprés la procédure, une amélioration significative de
I’oxygénation des patients a été observée avec toutefois 1’apparition d’une baisse de la
calcémie.

Concernant la procédure de leucoréduction, seuls des échanges transfusionnels ont été réalisés
en raison des moyens techniques disponibles dans la réanimation. Cette procédure semble
avoir été bien tolérée dans cette population. En effet, ont été constatés dans cette cohorte
uniquement les effets indésirables fréquemment retrouvés dans la littérature (baisse de la
calcémie, thrombopénie), et qui peuvent étre anticipés ou corrigés. Aucun autre effet
secondaire n’a été noté dans cette population : les parametres hémodynamiques (score VIS,
lactate), la fonction rénale et ’hémostase n’étaient pas significativement modifiés avant et
apres la procédure. Le but était principalement ici d’étudier la tolérance de la leucoréduction,
cependant dans cette cohorte, un certain nombre de paramétres ont ét¢ améliorés par cette
procédure : ont été constatés non seulement une baisse significative du taux de leucocytes
circulant passant de 61,8 G/L a 19,4 G/L (retrouvé également dans la littérature), mais aussi
une amélioration du rapport saturation/FiO2 (retrouvé chez Romano et al. (57)) témoin d’une
amélioration du rapport ventilation/perfusion, et une baisse significative de la PvCO2 avant et
apres la procédure. Par ailleurs, I’absence d’anémie aprés la leucoréduction témoignait d’une
surveillance adaptée. La bonne tolérance hémodynamique et respiratoire constatée dans notre
population serait a confirmer avec un effectif plus important, le faible nombre de patients
dans notre cohorte ne rendant les résultats que peu généralisables.

En accord avec la physiopathologie de la coqueluche maligne selon laquelle 1I’hypertension
artérielle pulmonaire est liée a un syndrome d’hyperviscosit¢ et a des microthrombi
artériolaires dus a ’accumulation dans les vaisseaux pulmonaires de globules blancs dont la
présence est liée a la toxine pertussis, le traitement par leucoréduction semble éEtre
intellectuellement un bon moyen de lutter contre les conséquences de la maladie. De plus,
comparé a la leucaphérése, I’exsanguino-transfusion semble étre une procédure plus facile
d’acces, peu couteuse, ne nécessitant pas de matériel spécifique, présentant peu de

complication et faisable sur les enfants de faibles poids ce qui est le cas des enfants atteints de
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coqueluche grave de moins de 3 mois (63). Par ailleurs, contrairement a la leucaphérese,
I’exsanguino-transfusion permet également une clairance de la toxine pertussis (61). Ainsi
I’échange transfusionnel pourrait étre efficace non seulement grace a la réduction du taux de
leucocytes mais aussi ou surtout grace a I’élimination de la toxine comme le souligne Murray
et al. (33). Il ajoute que la toxine pertussis inhibe les protéines G au niveau du cceur et des
poumons ce qui pourrait étre la cause de 1’augmentation de la fréquence cardiaque et
respiratoire. Ainsi, si ’exsanguino-transfusion permet effectivement la clairance de la toxine
elle pourrait se révéler étre une meilleur thérapeutique que la leucaphérése. Cependant, la
procédure d’exsanguino-transfusion entraine par définition une perte d’immunoglobuline 1i¢ a
I’échange en lui méme, ce qui est évité dans la leucaphérese. Cet élément est a prendre en
compte en particulier chez des enfants présentant une infection bacterienne par B. pertussis. 11
serait intéressant d’évaluer plus précisément le risque infectieux dans cette population de
patients échangés.

Toutefois, en raison du nombre limité de patients ayant bénéfici¢ d’une leucoréduction
(seulement neuf), il n’est pas possible de généraliser les résultats obtenus. Cette étude
exploratoire permet donc d’apprécier des tendances qui devront étre vérifiées dans une
cohorte plus grande, éventuellement multicentrique ou prospective. Cette étude permet
cependant de souligner certaines des complications auxquelles le clinicien doit s’attendre
pendant ou apres une procédure d’exsanguino-transfusion. Elle permet également de mettre
en exergue certain des critéres qui pourraient étre considérés comme des critéres de réussite
d’un échange, en plus de la baisse des globules blancs, pour évaluer plus précisément quels
patients sont répondeurs. Par ailleurs, un des biais possible serait que, chez la plupart de ces
patients, la réalisation d’un échange transfusionnel s’est fait en méme temps ou peu de temps
avant ou aprés des modifications des paramétres de ventilation ou le passage en ECMO,
comme c’est le cas chez Rowlands et al. pour cinq de ses patients sur la période 2005-2009
(58). Ceci peut jouer comme un biais sur la baisse de la PvCO2 ou I’amélioration de
I’oxygénation. La combinaison de ces différentes thérapeutiques peut également jouer comme
un biais sur I’amélioration hémodynamique des patients, ce qui sera éventuellement a prendre
en compte méme si ces parametres ne sont pas significativement modifiés dans notre cohorte.
Dans la littérature, le taux de mortalité des patients présentant une coqueluche nécessitant une
mise en ECMO reste trés élevé, autour de 70% (42—44). Pour Domico et al., en analyse
multivariée sur un nombre plus restreint de patients, la leucodéplétion avant la mise en
ECMO ¢tait associée a une meilleure chance de survie (OR 3,36 [IC95% 1,13-11,68], p=0,03)

(44). La réalisation d’un échange transfusionnel semble améliorer significativement la survie
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des patients dans la littérature (63), y compris lorsqu’une assistance extra corporelle est mise
en place en parallele (58). Dans notre groupe de patients qui a bénéficié¢ d’une leucoréduction,
le taux de mortalité restait élevé (66,6%), possiblement en lien avec le fait que, a posteriori,
les patients échangés étaient parmi les plus séveres. Par ailleurs, les taux de mortalité dans les
articles étudiants les facteurs de risque d’évolution vers une coqueluche sévére ou vers le
déces varient de 1 a 33% (4,25,31,33,36), probablement en lien avec la grande disparité des
population auxquelles ils font référence puisque les patients peuvent étre hospitalisés en
pédiatrie générale ou en réanimation selon les articles. Le taux de mortalité de la cohorte du
Kremlin Bicétre étudiée ici était de 13,3%, ce qui reste en lien avec les données de la
littérature.

Plusieurs questions restent cependant en suspend concernant la mise en place de
I’exsanguino-transfusion : Tout d’abord a quels patients doit s’adresser cette procédure ?
L’analyse de la cohorte de I’ensemble des coqueluches admises en réanimation pédiatrique
sur cette période a permis d’étudier les facteurs de risque de déceés de ces patients qui
pourraient étre autant d’élément d’indication de la mise en place d’un échange transfusionnel.
En accord avec la littérature, différents critéres ont été retrouvés : le jeune age (4,25,26), le
petit poids au moment du diagnostic (4), la tachycardie (4,26,30), I’hypoperfusion
périphérique (31), I'utilisation de vaso-inotrope (34-36), ’'HTAP (4,31,35,36), l’arrét cardio
respiratoire (31), la présence de signes de lutte respiratoire (25), et I’hyperleucocytose
(30,31,33,35,38). Certain facteurs liés au traitement ont également été retrouvés dans notre
cohorte comme I’intubation (4,27,30,31,33,34) et [’échange transfusionnel (4,31,33).
Cependant, contrairement aux données de la littérature, la pneumopathie ou la présence de
convulsions n’ont pas été retrouvés comme facteur de risque significatif de mortalité. Ceci
peut étre lié¢ au fait que ces données ont été relevées rétrospectivement : ainsi, n’ont été
considérées que les convulsions a I’admission et non pas pendant le reste de 1’hospitalisation,
et seules les pneumopathies radiologiques a ’admission ont été retenues, ce qui a pu sous
estimer le nombre de cas dans la cohorte.

La deuxieme question concerne les modalités de mise en place de 1’échange : la procédure de
leucoréduction en elle méme n’est pas clairement définie dans la littérature, comme vu
précédemment. Tout d’abord, sur des petits poids, il semble que I’échange transfusionnel soit
a préférer a la leucaphérése en raison des effets indésirables liés a 1’anticoaglation, notamment
les troubles de 1I’hemostase, chez les enfants de faible poids (48). Pour la coqueluche, la
plupart des échanges transfusionnels se font sur 2 heures, par aliquots de 20 ml, pour un

volume de 1 a 2 masses sanguines et avec du sang total reconstitué. Les modalités de la
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procédure notamment le volume, la vitesse, la composition du sang transfusé mais aussi le
caractere réchauffé du sang et la voie d’abord utilisée sont autant de facteurs qui pourraient
influer sur la tolérance de la procédure. Il n’existait pas de protocole standardis¢ d’échange
transfusionnel au moment des premieres procédures dans notre cohorte et, pour certains
patients, les données sur le déroulement précis de la procédure n’ont pas pu étre retrouvées.
Nous n’avons donc pas pu prendre en compte ces parameétres dans I’évaluation de la tolérance
de la leucoréduction. Il serait intéressant de pouvoir les évaluer dans une nouvelle étude.

Se pose par ailleurs la question du moment de la mise en place de 1’échange-
transfusionnel : doit- il étre fonction du taux de leucocyte ? de la vitesse de progression de
ceux-ci ? de la présence de défaillance d’organes associés ? Rowlands et al. propose dans son
article un diagramme de prise en charge des coqueluches séveres de moins de 3 mois admises
en réanimation pédiatrique (figure 11) (58). Il permet, selon le taux de leucocytes et la
présence ou non de défaillance cardiaque et respiratoire ne répondant pas aux thérapeutiques
habituelles, une mise en place rapide d’un traitement par ECMO associé a une leucaphérese.
Un échange transfusionnel est réalis¢ en urgence en cas de défaillance cardiaque et
respiratoire répondant aux traitements habituels et d’une hyperleucocytose dépassant les 100
G/L. Cette procédure est mise en place a partir de 70G/L en cas de défaillance cardiaque et
respiratoire ou en présence de I’une de ces deux défaillances et d’'une HTAP. La limite de 50
G/L permet la mise en place d’un échange sans urgence lorsqu’il est associé a une altération
de la fonction cardiaque ou respiratoire. En dehors de ces critéres, il propose une surveillance
du taux de leucocytes. Une analyse multivariée de ces différents critéres permettrait de mieux
définir les seuils et les associations significatives permettant ainsi une approche structurée
pour la mise en place de la leucoréduction.

Se pose enfin la question de la mise en place d’une stratégie thérapeutique plus préemptive,
avant I’apparition d’une insuffisance cardiaque ou respiratoire, chez des patients présentant
déja des signes de coqueluche grave. Pour Nieves et al., la mise en place de I’échange
transfusionnel doit se faire avant I’apparition de défaillances d’organes chez les enfants
présentant une pneumopathie et une HTAP d’apparition précoce et une augmentation rapide
des leucocytes (61). Il recommande donc une surveillance du taux de leucocytes toutes les 12
a 24 heures avec la mise en place d’un échange quand ceux ci atteignent 30 G/L.
L’augmentation rapide de la fréquence cardiaque ou respiratoire doit également étre une
indication a la mise en place du traitement.

L’étude réalisée ici donne un argument de plus pour la mise en place de cette procédure qui

semble améliorer le pronostic des patients dans la littérature et qui est bien tolérée dans cette
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population de coqueluches sévéres. Le but de cette étude était également d’évaluer, afin de
pouvoir les anticiper, les répercussions cliniques et paracliniques de I’échange transfusionnel
pour pouvoir prévenir les éventuelles complications et mieux repérer les patients répondeurs
et non répondeurs sans se baser uniquement sur la baisse des leucocytes mais aussi sur
I’évolution respiratoire et hémodynamique des patients. De méme, cette étude présente
plusieurs points forts: la cohorte de patients atteints de coqueluche présentée ici a été
maintenue prospectivement sur 18 années et permet donc 1’étude d’un nombre important de
patients. De plus, 16 échanges transfusionnels ont été étudiés ce qui, par rapport aux autres
études sur le sujet, représente un grand nombre de procédures. Mais elle présente ¢galement
des points faibles : elle est monocentrique et a été réalisée rétrospectivement ce qui implique
certaines données manquantes notamment lors du déces des patients ou pour un certain
nombres de marqueurs qui n’ont pas ét¢ dosés systématiquement avant/apres la procédure
(urée, créatinine, TP...). Pour les mémes raisons, certains patients jugés probablement moins
séveres a I’admission n’ont pas eu d’échographie cardiaque ou de mesure du pH. De méme,
certains ¢lément de tolérance et d’efficacité de la procédure n’ont pas pu étre étudiés ici
comme |’évolution des parameétres d’échographie cardiaque avant/apres puisqu’elles n’étaient
pas réalisée de fagcon systématique aprés I’échange. Ensuite, I’acceés aux données des hdpitaux
d’origine des patients notamment le taux de leucocytes n’était pas toujours disponible, afin
d’en étudier la cinétique. De plus, I’heure de recueil des données avant/apres les échanges
transfusionnel n’a pas pu étre standardisé a un moment reproductible chez tous les patients.
Ces différents biais (de recrutement, d’information, d’indication thérapeutique, liés aux
données manquantes) sont autant d’¢léments a prendre en compte. Enfin, le trop petit effectif
de patients ayant bénéficiés d’un échange transfusionnel ne nous a pas permis d’effectuer une
analyse multivariée. Une étude prospective, multicentrique avec une plus grande puissance
permettrait une meilleure évaluation non seulement des facteurs de risque de coqueluche
grave ou de coqueluche maligne permettant de déterminer & quel moment de la prise en
charge doit étre débutée la leucoréduction, mais aussi une évaluation de certains facteurs
pouvant représenter des biais dans notre cohorte notamment la mise en place de ’ECMO ou
la modification des paramétres de ventilation ou des modes ventilatoires. De méme, chez ces
patients présentant des défaillances multiples (cardiaques, respiratoires, hématologiques) et
des complications fréquentes (infections, voies d’abord), une prise en charge multimodale est
nécessaire. La meilleure stratégie de prise en charge respiratoire ou hémodynamique de ces
coqueluches séveres n’est pas bien définie : quelle type de ventilation utiliser ? A quel

moment débuter ’ECMO ? Quelle stratégie de réanimation volémique mettre en place ?
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Aucun de ces traitements de support n’a montré d’impact sur le devenir de ces patients. Seul
I’échange transfusionnel semble améliorer le pronostic de ces enfants méme si les questions
du moment et des critéres cliniques et paracliniques de la mise en place de la leucoréduction
restent en suspend. Ainsi, la stratégie thérapeutique optimale n’a pas encore été trouvée chez
ces coqueluches graves. Une étude multicentrique avec une plus grande puissance intégrant
I’ensemble de ces parametres serait nécessaire pour déterminer les éléments pronostiques et
thérapeutiques. Dans cette perspective, cette analyse sur une premiere cohorte nous a permis
de faire des hypothéses et de déterminer les items pertinents a la fois pour les facteurs de
risque de déces et pour la tolérance de la leucoréduction. Une analyse multicentrique et
éventuellement prospective permettrait de vérifier ces items et éventuellement d’établir un
score permettant d’identifier les coqueluches graves nécessitant donc une prise en charge

précoce en réanimation et un échange transfusionnel.
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Figure 11 : Algorithme de leucoréduction proposé par Rowlands et al. pour les enfants de moins de 90

jours présentant une coqueluche nécessitant une hospitalisation en réanimation (58)
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CONCLUSION

Ont été rapportés ici les cas de 60 coqueluches de moins de 3 mois hospitalisés en
réanimation pédiatrique au Kremlin Bicétre de 2001 a 2018 dont 9 ont bénéfici¢ d’un échange
transfusionnel. Cette procédure a été bien tolérée dans cette cohorte avec la présence de
seulement deux effets secondaires biologiques (baisse de la calcémie et thrombopénie). Au
regard de ces observations, du fait que cette procédure semble améliorer considérablement la
survie de ces patients dans la littérature, et qu’elle est par ailleurs peu contraignante a mettre
en place, elle semble représenter une option thérapeutique indispensable chez ces patients
séveres. Une étude prospective multicentrique avec un plus grand effectif de patients serait
cependant nécessaire pour évaluer précisément I’impact de cette procédure comparée aux
autres traitements mis en place chez ces patients présentant des défaillances respiratoires et

cardiaques majeures a un stade avancé.
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Tableau Annexe : Caractéristiques des patients ayant été éxsanguino-transfusés

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Caractéristiques du patient
age/ sexe

M

59/ M

17j/F

30/M

13j/M

75(M

S6j/F

18/

2jfF

Histoire de la maladie

toux depuis 15}, gene
respiratoire depuis la veille,
malaise avec cyanose dans la
nuit-->urgences : dégradation
respiratoire et transfert en

Une semaine de toux,
émétisante, dégradation
respiratoire et baisse de la
prise alimentaire, survenue
d'une quinte hypoxemiante
chez le médecin traitant->
urgences : fc 210/min, sat

contexte de toux febrile
maternelle. Difficulté
respiratoire puis
hypothermie avec
détresse respiratoire et

hospitalisé 48h pour
bronchiolite. Consulte aux
urgences a J3 de la sortie
pour détresse respiratoire.
Al'arrivée aux urgences :

Hospitalisé 3j pour toux et
géne respiratoire; RAD a
J3. détresse respiratoire -
> urgences :
hyperleucocytose et
hyponatrémie :
remplissage, VNI,

Hospitalisation en PG pour
rhinite febrile avec
majoration de la détresse
respiratoire puis
oxygenodependance. Tranf-
sfert en réanimation pour

toux évoluant depuis
15jours. Une quinte
apneisante ->Urgence :
polypnée 50/min, signes
de lutte, ronchis
bilatéraux, sat 88% en
AA. Accés de paleur avec

Toux depuis 48h sans fievre. Notion

de contage avec la mére.
Hospitalisation en PG avec

majoration des signes de lutte et
acidose respiratoire--> transfert en

48h d'hospitalisation
pour toux et difficultés
alimentaires. Polypnée et
quinte et PCR+aJ7 de la
sortie : ré-hospitalisation.
Quintes hypoxemiante et

Données cliniques a
I'admission en réanimation

hyperleucocytose, polypnée
50/min, crépitants diffus,
5at100% sous 1,5L/min, Fc
165/min, hémodynamique
stable.

02, quintes hypoxemiantes,
signes de lutte, fc 210/min,
reste de 'hémodynamique
stable, agité. Acidose
respiratoire

T°34. tirage, polypnée

100/min, crépitants
bilatéraux. Fc 165/min. trc
3 sec. Pale. marbrée

PA121/77.7°38,2, fr
29/min sat 99% AA. Signes
de lutte marqué.
Crépitants bilatéraux.
Marbré. TRC 3 sec. Agité.

froides, TRC 3 sec, PA

60/22. CPAP +8 avec
100% Fi02, polypnée
50/min, signes de lutte,
hypotonique, balloné.

02 sat 100%.Signes de
lutte. MV diminué,
crépitants des deux bases.
Acidose respiratoire. Crise
convulsive membre sup D.

T°38,2. sous Optiflow

5L/min, sat 94% en AA, fr

40/min, signes de lutte,
Fc 196/min. Tonique.

En VNI sous 40% de FiO2, crépitants
bilatéraux, tirage, Fc 176/min. ple,

asthénique.

réanimation 88% AA, signes de lutte, | hypotonie. SAMU->réa. | marbré et tachycarde . s réanimation fc 200/min, acidose
. . antibiothérapie VNI. Contage avec le papa cyanose répétés -> L .
acidose respiratoire-> ™ P respiratoire :Hen réa.
P probabiliste. réanimation.
Nombre de jours de toux 15 7 6 5 5 10 1 4 »
avant
Statut vaccinal 0 doses 0dose 0 dose 0 dose 0 doses 0 doses 0 doses 0 doses 0 doses
hyperplaquetose, Fr 53/min, sat 100% sous 2L déshydraté. Fc 205/min, | Fc 170/min. extrémités | Fr57/min, sous 0,7 L/min convulsions pendant le

transport. A l'arrivée :
quintes avec desaturation
et bradycardie, crépitants
bilatéraux. Fc 189/min.
hemodynamique stable.

Données paraclinique

Evolution dans le service

réfractaire, adrenaline,
exsanguino-transfusion,
cavité guches virtuelle,
hypokinésie, nouvelle
échange transfusionnel,
noradrenaline,

aJ1. HFO. Hypoxémie
réfractaire et défaillance
ventriculaire droite, ECMO
veino artérielle au moment
du 2e échange. Hémorragie
pulmonaire a /8 d'ECMO.
Ultra filtration. stabilisation et

et noradrenaline.
Défaillance respiratoire et
circulatoire persistante :
ECMO veino-arterielle. Co-
infection a rhinovirus et
BGN en trachéal :
claforan. Ischémie

veino-arterielle a J8. HTAP
persistante. surinfection a
C. lusitanité. Défaillance
circulatoire avec choc
distributif réfractaire au
remplissage etala
noradrenaline. Défaillance

défaillance cardiaque
droite sévére, fibrillation
ventriculaire avec choc
électrique externe, pas de
réponses

a

bradycardie. Acidose
respiratoire : intubation.
Extubation a 16.24H de
support par noradrenaline.
Co infection a rhinovirus.
Hyponatrémie

r

hémodynamique et
respiratoire avec AL7.
Intubation et 2 échanges
transfusionnels a 10h
d'intervalle. Baisse du
lactate a 0,7. Extubation

pulmonaire aigu. SDRA. Hypoxémie
réfractaire, acidose respiratoire,

défaillance VD : ECMO veino-
arterielle. Instabilité
hémodynamique, vasoplégie,
volodependance,

" nie de th syndrome alveolaire bilatéral, f ase droit épaississement peri distention. Atelectasie du NF en réanimation. distention th infiltrat perihilaire bilatéral, foyer infiltrat peri hilaire
fadiographie de thorax opacités interstitielles oyer en base drolte hilaire LSD Normale en PG Istention thoracque. base droite. bilatéral.
méthode diagnostique

gnosta PR PCR PR PR PR PR PR PR PR
de la coqueluche
cavités droites non dilatées, al'admission : pas L X e X
. - S o | . défaillance cardiaque al'arrivée : bonne fonction N .
HTAP infra-systémique, HTAP al'arrivée : HTAP N d'anomalie ) . Lo . aJ1: coeur pulmonaire
ETT . . . X all:HTAP droite, epanchement normale. aJ2: normale. ventriculaire, pas de dilatation des .
infra systemique 40- isosystemique morphologique. FEVG 43%. cricardiaue cavités droites. aigu avec HTAP
45mmHg, IM et IT. Pas de signe HTAP pericardique, vites crotes.
Détresse respiratoire majeure avec
SDRA avec défaillance d ixte 3 bta(:y;a':he sur qulmteld; toux:
h ie. HTAP circulatoire, HTAP, SDRA+HTAP avec CPA : a ;)se r.mx €a ' |nfu ‘a |0nlp;ur eIrI EF tanbgef
ypercapnie, N pa‘ssage hyponatrémie, intubation+ HFO. Echange | Intubation a l'arrivée. HFO .pre.omlnaf\ce . VNI. Quintes avec ‘rans uswonne.. ouvetein u ation SDRA aJ1, HFO, HTAP,
en HFO, NO, poussée d'HTAP . . . . ‘i respiratoire, arrét cardio- . aJ3 pour persistance de la détresse S
X L. hyperleucocytose. Intubation [transfusionnel, adrenaline | aj2, HTAP & I'ETT. ECMO o desaturation et , X o coeur pulmonaire aigu,
avec hypotension artérielle respiratoire récupére, Dégradation respiratoire avec HTAP et cceur

hypotension artérielle,
noradrenaline,
hypoxémie réfractaire.
Epanchement
péricardique avec
tamponnade lors d la
procédure de canulation

Masse sanguine

hemvofl\t'ratlon, profl de décanulation aJ29 ()26 | myocardique. Convulsion | multiviscérale. Choc ! au‘gmentat'wn dgs doses de la convulsion. Pas de k55315, hy.perp.ermeabll‘lte capﬂlya\re aY“ pour I'ECMO. Arrét
sepsis mit sous claforan, ) . X A . N d'adrenaline, acidose P serite diffuse. acidose métabolique . o
o N d'ECMO). relais HFO puis | généralisée. defaillance septique probable. ) X N récidive. ) N cardiaque non récupéré.
hypotension réfractaire. X P, s réfractaire avec lactate avec hémofiltration. chute
NAVA vni. sevrage définitif multiviscérale. N N ) ;
P 16 mmol/l a H5 de PEC. progressive du débit cardiaque
' malgré 'ECMO. Arrét cardiaque a J7
de PEC.
Antibiotherapie contre |a Josacine Clarythromicine Clarythromycine 2j Clarythromycine 5j ith ycine t ycine 5 ith ycine 4j Azithromycine 5j Azithromycine 5j
coqueluche
autre TT de la luche oglobuline lobuli | lobuli | lobuli
ilation mécanique ouiJlald ouiJ1aJ36. oui.J2a)3 oui.J1aJ38 oui. A l'admissi ouiJ1ale ouiJ2al5 oui. J3 puis de J4 3 J7. oui.J1aJ3
ECMO non oui oui oui non non non oui non
délais entre arrivée en
réanimation/ exsanguino- 48h 24 heures 40,5 heures 4 heures 2 heures 30 12 heures 32 heures 89 heures 3 heures 50
pré-therapeutique :
leucocytes 75890 103 950 67610 109 100 71000 59 940 75190 58190 61810
Hb 14,7 938 12,7 10,7 8,7 105 10 138 15,1
plaquette 668 000 539 411000 588 433000 445000 682 600 000 351000

1 masse sanguine

800 ml soit 2 masses

500 ml soit 2 mases

380 ml dont 240 ml de CGR
et 140 ml de PFC. Environs

300 ml dont 200 ml de
sang total et 100 ml de

800 ml de sang total soit
270 ml de PFCet 530 ml de
CGR soit 2 masses

300 ml de sang total soit
250ml de CGR et 150 ml
de PFC soit 1 masse

500 ml de sang total soit 1,8 masses

600 ml de sang total (400
ml CGR et 200 ml PFC)

sanguines sanguines. Sang total. 1 masse sanguine. plasmion soi.t 1 masse : sanguine soit 1,5 masse sanguine
sanguine sanguine
post-tf
leucocytes 17790 24050 46 820 NF, patient décédé 20190 18660 24470 23560
Hb 134 123 12,7 6,6 14,2 10,9 138 15
plaquette 63000 69 000 156 NF, patient décédé 70000 167 117,000 24,000
2e exsanguino-transfusion
leucocytes pré-procédure 53250 74390 44620 18 660 61490
leucocytes post-procédure 18 260 25310 17370 15550 NF
800 ml de sang total soit | 300 ml de sang total soit
. . 780 ml de sang reconstitué 800 ml soit 2 masses 550 ml de CGR et 250 ml de | 250ml de CGR et 150 ml 600 ml sang total, soit 1,5
masse sanguine 1masse sanguine ) ) ) ) } ,
soit 2 masses sanguines sanguines. Sang total plasma soit 2 masses de PFC soit 1 masse masse sanguine
i sanguine
3e ransfusion
leucocytes pré-procédure 53380
leucocytes post-procédure 16320
X 600 ml soit 1,5 masses
masse sanguine
Sang total.
survie/ décés déces aJ3 de PEC survie. Sortie a ) 50 de PEC Décés a J3 PEC décés aJ38 de PEC décés a H6 de PEC survie. Sortie a J11 survie. Sortie aJ10 déces aJ7 de PEC décés a J3 de PEC

procédure d'exsanguino-
transfusion

non détaillée. Saignée-
transfusion

Saignée-transfusion de 800
ml soit deux masses
sanguines

Saignée-transfusion de
500 ml soit 2 masses
sanguines de sang total.

Saignée/transfusion de 380

ml dont 240 ml de CGR et
140 ml de PFC soit

environs 1 masse sanguine.

saignée- transfusion de
200 ml de sang total et
100 ml de plasmion soit
environs 1 masse
sanguine.

1 er echange : retrait de 60
ml de sang et transfusion
pour chaque aliquot de 40
mlde CGR et 20 ml de
plasma. Durée de la
procédure : 1h20/ 2eme
échange : retrait de 30 ml
de sang et transfusion de
20 ml de CGR et 10 ml de
plasma. Durée de la
procédure : 1h15.

prelevement de 20 ml
sur 2 min puis réinjection
de 20 ml de CGR ou de
plasma. Durée de chaque

échange 2h.

saignée de 20 ml toutes les 2 min
sur 1H15/ transfusion paralléle sur
I'autre voie de 500 ml de sang total
sur 2h. Contrdle de I'hemoglobine

en milieu de procédure.

saignée puis transfusion
d'aliquot de 20 ml toutes
les 5 min, 2/3 de CGR et
1/3 de PFC. Contrdle de
I'Hb en milieu de
procédure. Durée de la
procédure : 1h40 et 1h55

PCR : polymerase chain reaction/ PEC : prise en charge/ NF : non fait/ CGR : culot globulaire/ Hb : hémoglobine/ PG : pédiatrie générale

M : masculin/ F : féminin

Fc : fréquence cardiaque/T® :

température/sat : saturation

VNI : ventilation non invasive/ SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigué/
HTAP : hypertention artérielle pulmonaire/ FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche/ HFO : oscillation haute fréquence/ ECMO : extracorporeal membrane oxygenation/
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RESUME

Titre de la thése en francais

Evaluation de la tolérance de la leucoréduction chez les patients atteints de coqueluche maligne
admis en réanimation pédiatrique au Kremlin Bicétre de 2001 a 2018.

Résumé en frangais

La coqueluche reste une maladie potentiellement mortelle chez I’enfant de moins de 3 mois non
vacciné. Les défaillances cardio-respiratoires ainsi que ’HTAP constatées dans les coqueluches
séveres seraient dues a des microthrombi vasculaires pulmonaires de globules blancs liés a
I’hyperleucocytose induite par la toxine pertussis. La leucoréduction, en luttant contre cette
accumulation, semble montrer dans la littérature un bénéfice sur la survie de ces patients. Cette étude
monocentrique rétrospective a pour but d’évaluer la tolérance de la leucoréduction aprés une étude des
facteurs de risque de déces de la cohorte des coqueluches hospitalisées en réanimation pédiatrique au
Kremlin Bicétre de 2001 a 2018.

60 enfants ont été hospitalisés pour coqueluche sur cette période. 8 sont décédés soit un taux de
mortalité de 13,3%. Les principaux facteurs de risque de déces retrouvés sont le jeune age (p=0,006),
le petit poids (p=0,025), la tachycardie (p=0,024), I’hypoperfusion périphérique (p<0,001), la présence
de signes de lutte (p=0,006), d’une acidose (p=0,039) respiratoire, et d’une HTAP (p<0,001). Sur le
plan thérapeutique, ’utilisation de vaso-inotrope (p<0,001), I’intubation (p<0,001) et I’échange
transfusionnel (p<0,001) sont également des facteurs de risque de déces. Parmi les 9 patients
exsanguinés dans cette population, on compte 16 échanges en tout. Le taux de mortalité est de 66,6%.
On constate avant/aprés la procédure une augmentation significative du rapport saturation/FiO2
(p=0,035) et une baisse de la PvCO2 (p=0,014) ainsi que du taux de leucocytes (de 62,1% en
moyenne, p<0,001). Les effets secondaires observés sont une baisse de la calcémie (p=0,035) et des
plaquettes (p<0,001).

Face a une procédure ne nécessitant pas de matériel spécifique, qui semble bien tolérée et qui améliore
le pronostic des patients dans la littérature, I’échange transfusionnel semble étre une option
thérapeutique nécessaire dans la prise en charge des coqueluches graves.
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Titre de la thése en anglais

Evaluation of leukodepletion tolerance in malignant pertussis admitted to pediatric reanimation in
kremlin bicetre from 2001 to 2018.

Résumé en anglais

Pertussis remains a life-threatening disease in children under 3 months of age without vaccination.
Cardio-respiratory failures and pulmonary hypertention in severe pertussis are believed to be linked to
white blood cell aggregates in lung microvasculature. Leukodepletion, by fighting against this
accumulation, seems to improve those patients survival rate in various publications. The purpose of
this retrospective monocentric study is to assess the tolerance of leukodepletion and the risk factor of
death among patients hospitalized in Kremlin Bicétre ICU for pertussis from 2001 to 2018.

60 children were hospitalized for pertussis during this period. 8 died, representing a mortality rate of
13.3%. The main risk factors for deaths were young age (p=0.006), small weight (p=0.025),
tachycardia (p=0.024), peripheral hypoperfusion (p<0.001), respiratory distress (p=0.006), acidosis
(p=0.039), and pulmonary hypertention (p<0.001). The use of vasoactive drips (p<0.001), mecanical
ventilation (p<0.001) and exchange transfusion (p<0.001) are associated with death. Among the 9
exsanguinated patients, the mortality rate is 66.6%. Before/after the procedure, there was a significant
increase in the saturation/Fio2 ratio (p=0.035) and a decrease in PvCO2 (p=0.014) as well as the rate
of leukocytes (62.1% on average, p<0.001). The side effects of this procedure are a decrease in
calcemia (p=0.035) and platelets (p<<0.001). Given the fact that this procedure does not require specific
equipment, seems well tolerated and improves the prognosis of theses patients in various publications,
exchange transfusion seems to be a necessary option in the management of severe pertussis.

Mots clés en anglais

Pertussis - risk factor — malignant — death - leukodepletion — tolerance — children - ICU

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06




	Pages Garde
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