La coqueluche maligne :
une maladie sous diagnostiquée
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RESUME « Objectif. L’ objectif de cette étude était de déterminer la prévalence de la coqueluche maligne chez des jeunes nourrissons hospitalisés en
réanimation pédiatrique pour insuffisance respiratoire grave avec hyperleucocytose majeure. Méthodes. Etude rétrospective des patients agés de moins
de 3 mois admis en réanimation pédiatrique de 2006 a 2008 pour insuffisance respiratoire aigué grave nécessitant le recours a la ventilation mécanique
et présentant une leucocytose supérieure a 50 000/mm’. Les données cliniques et paracliniques de ces patients ont été précisées. La réaction de polymé-
risation en chaine (PCR) pour la détection de Bordetella pertussis a été réalisée sur les aspirations nasopharyngées de ces nourrissons, conservées a -
70°C. Résultats. Dix patients d’age médian 2,1 mois (extrémes: 0,6-3) ont été inclus. Aucun d’entre eux n’avait encore été vacciné contre la coqueluche.
Tous les prélevements nasopharyngés étaient positifs pour B. pertussis. Pourtant, le diagnostic de coqueluche n’a été évoqué durant 1’hospitalisation que
chez 3 patients parmi les 10. Neuf patients sont décédés 4,7 + 3,3 jours apres leur admission dans un tableau d’hypoxémie et de choc réfractaires. Seul
un patient a survécu. Conclusion. La coqueluche maligne, pathologie grave pourvoyeuse d’une mortalité tres €levée, est sous-diagnostiquée. Une leu-
cocytose supérieure a 50 000/mm* doit faire évoquer ce diagnostic. La PCR de la coqueluche, méthode diagnostique de référence, doit étre développée
dans les pays en voie de développement.

MOTS-CLES « Coqueluche. Insuffisance respiratoire aigué. Hyperleucocytose. PCR. Tunisie.

MALIGNANT PERTUSSIS: AN UNDERDIAGNOSED ILLNESS

ABSTRACT ¢ Purpose. Malignant pertussis is a rare life-threatening illness characterized by severe respiratory failure, severe leukocytosis, and pul-
monary hypertension. The purpose of this study was to determine the prevalence of malignant pertussis in infants admitted to a pediatric intensive care
unit (PICU) for severe acute respiratory failure associated with severe leukocytosis. Methods. This retrospective study was based on review of the medi-
cal charts of infants aged less than 3 months admitted to the PICU between 2006 and 2008 for severe acute respiratory failure requiring mechanical ven-
tilation with leukocytosis greater than 50,000/mm’. Clinical and laboratory data were collected. Polymerase chain reaction (PCR) for detection of Bordetella
pertussis was performed on nasopharyngeal washes (NPW) stored at -70°C. Results. Ten patients meeting inclusion criteria were identified. Median age
was 2.1 months (range, 0.6 - 3). None of the infants had been vaccinated against pertussis. Although PCR for pertussis was positive in all ten cases, pre-
sumptive diagnosis was made in only 3 patients during hospitalization. Nine patients died within a mean of 4.7 + 3.3 days after admission. The cause of
death was refractory shock and hypoxemia in all cases. Only one patient survived. Conclusion. Malignant pertussis is a severe disease that is almost always
fatal. It was underdiagnosed in our PICU. Use of PCR for detection of B. pertussis, i.e., the reference method, should be promoted in developing coun-
tries.

KEY WORDS - Pertussis. Acute respiratory failure. Leukocytosis. PCR. Tunisia.

La coqueluche est une infection respiratoire trés contagieuse qui
touche I’homme a tout age. Selon les statistiques de
I’Organisation Mondiale de la Santé, la coqueluche atteint 60 mil-
lions de personnes et provoque 400 000 déces par an dans le monde,
en particulier dans les pays en développement (1). La majorité des
formes graves et des déces sont rapportés chez les jeunes nourris-
sons agés de moins de 3 mois non encore immunisés ou dont I’im-
munisation est incompleéte (2). Ces nourrissons sont souvent admis
en réanimation pédiatrique pour insuffisance respiratoire aigué
(IRA) (3-5). Une proportion d’entre eux va présenter une forme tres
sévere, appelée encore coqueluche maligne, d’évolution souvent
fatale, et caractérisée par une IRA sévere avec hypertension arté-
rielle pulmonaire (HTAP) et hyperleucocytose majeure (6, 7). L'une
des causes les plus fréquentes de déces dans ces formes malignes
est 'HTAP avec hypoxémie sévere voire réfractaire et choc car-
diogénique (8, 9). L’ objectif de cette étude, menée dans le service
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de réanimation pédiatrique de I’hopital d’enfants de Tunis, était de
déterminer la prévalence de la coqueluche maligne chez des jeunes
patients de moins de 3 mois hospitalisés en réanimation pédiatrique
pour IRA grave et présentant une hyperleucocytose majeure, supé-
rieure a 50 000/mm’, et de discuter, a travers une revue de la litté-
rature, la pathogénie ainsi que les modalités thérapeutiques de la
coqueluche maligne.

Patients et méthodes
Lieu de I’étude

L’étude a été réalisée dans le service de réanimation pédia-
trique de I’hopital d’enfants de Tunis. L’hopital d’enfants de Tunis,
ayant une capacité de 339 lits et recevant environ 16 000 admissions
par an, représente la plus large structure pédiatrique universitaire
dans toute la Tunisie. L’hopital est doté d’un service de réanima-
tion pédiatrique ayant une capacité de 14 lits et accueillant des
enfants de la naissance a I’age de 15 ans avec un nombre moyen
d’admissions de 500/an.
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Collecte des données

Nous avons revu rétrospectivement les observations des
enfants 4gés de moins de 3 mois, admis dans le service de janvier
2006 a décembre 2008 pour une IRA grave ayant nécessité le
recours a la ventilation mécanique (VM), et présentant une hyper-
leucocytose majeure, définie par un taux supérieur a 50 000/mm’.
Les données recueillies a partir des observations médicales étaient :
I’age, le sexe, la symptomatologie clinique (présence ou non de toux,
ancienneté, description des acceés de toux, vomissements accom-
pagnant les acces de toux, survenue d’apnées ou de convulsions),
la notion d’un contage dans I’entourage, le statut vaccinal contre la
coqueluche, les données paracliniques (radiographie du thorax,
numération formule sanguine (NES), échographie cardiaque, résul-
tats des différents prélevements microbiologiques réalisés) et les
modalités thérapeutiques (modalités de la VM en particulier le
recours a la ventilation par oscillation a haute fréquence (VOHF),
recours au monoxyde d’azote inhalé (NOi), recours a 1’antibiothé-
rapie et ses modalités). Ont été également précisés le devenir et le
diagnostic retenu a la sortie ou avant le déces.

Durant la période de 1’étude, tous les nourrissons ventilés
pour IRA ont bénéficié a leur admission en plus des prélevements
microbiologiques de routine (hémocultures, prélevement trachéal
non protégé), de la sérologie des germes atypiques (Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydiae pneumoniae) ainsi que de deux préle-
vements des aspirations nasopharyngées et trachéales qui ont été
acheminés aussitot au laboratoire de microbiologie : un premier pré-
levement réalisé sur milieu de transport viral et testé par immuno-
fluorescence directe pour la présence des virus respiratoires (virus
respiratoire syncitial (VRS), virus influenza A et B, virus parain-
fluenza types 1, 2 et 3 et adénovirus) et un deuxieme prélevement
réalisé sur un milieu de transport saccharose-phosphate enrichi de
5 % de sérum bovin feetal, sans antibiotique, qui a été testé selon la
technique de la réaction de polymérisation en chaine (PCR) a la
recherche de M. pneumoniae. Ces prélevements ont été réalisés dans
le cadre d’une étude prospective sur la prévalence des infections res-
piratoires a M. pneumoniae chez I’enfant. Apres analyse, les aspi-
rations nasopharyngées ont été conservées a -70°C pour une éven-
tuelle analyse ultérieure.

PCR de Bordetella pertussis dans les sécrétions nasopharyngées
La culture ainsi que la PCR Bordetella pertussis n’étaient

pas réalisables dans le service durant la période de I’étude. A par-
tir de janvier 2009, la PCR de B. pertussis est devenue réalisable

au laboratoire de microbiologie de I’hopital d’enfants. Les aspira-
tions nasopharyngées conservées des nourrissons inclus dans I’étude
citée ci dessus ont été alors récupérées et analysées par PCR en
temps réel a la recherche de B. pertussis.

Les prélevements ont été fluidifiés par un volume équiva-
lent de solution Mucomyst. L’ ADN a été extrait a partir d’une ali-
quote de 200 uL de chaque prélevement en utilisant un automate
MagNa Pure LC et un kit MagNa Pure LC DNA (Roche
Diagnostics, Meylan, France) avec un volume final de 100 uL. La
PCR B. pertussis en temps réel s’est basée sur deux amorces: les
séquences d’insertion répétées (IS481) et la région promotrice du
gene de structure de la toxine de B. pertussis. Un cas d’infection a
B. pertussis a été défini par la positivité de la PCR pour les 2
amorces. Les mesures de controle ont inclus pour la sensibilité la
titration d’un contréle positif et pour la spécificité, un échantillon
factice (Tampon phosphate salin) a la place de 1’échantillon clinique.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de I’hpital.

Résultats

Durant la période de 1’étude, 10 patients (6 filles et 4 gar-
cons) répondaient aux criteres d’inclusion. Les aspirations naso-
pharyngées conservées de tous ces patients étaient disponibles.
Apres analyse par PCR, les dix prélevements nasopharyngés étaient
positifs a B. pertussis. Pourtant, le diagnostic de coqueluche n’avait
été évoqué que chez 3 patients parmi les 10 durant I’hospitalisation.

Les caractéristiques cliniques et paracliniques ainsi que le
devenir des nourrissons inclus sont précisés sur le tableau 1. L’age
médian était de 2,1 mois (18 jours-3 mois). Aucun d’entre eux n’avait
encore débuté la vaccination anti coqueluche. La notion de contage
dans I’entourage a été retrouvée dans la moitié des cas. La toux a été
rapportée chez neuf patients sur les 10. Elle était paroxystique et cya-
nogene dans 4 cas. Elle était prolongée, évoluant depuis plus de 15
jours, chez 3 patients. Des vomissements accompagnaient la toux
chez 3 patients. Des apnées itératives ont été rapportées chez 3
patients. Quatre nourrissons ont présenté des convulsions non fébriles
avant ou au cours de leur hospitalisation. La radiographie du thorax,
réalisée a I’admission, a montré un syndrome alvéolaire bilatéral chez
4 patients et une distension thoracique chez 5 patients, associée a une
atélectasie apicale droite dans 1 cas et a un pneumo-médiastin dans
un autre cas. Elle était normale chez un patient. L’ échographie car-
diaque, réalisée chez 5 patients, a permis d’objectiver dans tous les
cas une HTAP. La médiane du taux maximal de leucocytes atteint
au cours de I’hospitalisation était de 70 750/mm’ (50 700 - 134 200).

Tableau 1. Caractéristiques cliniques, paracliniques et devenir des patients présentant une coqueluche maligne inclus dans I’ étude.

Ne Age mois Sexe Tousseur entourage Apnée GB/mm™* Lc (%) Plaquettes/mm**  Prélevement NP et/ou trachéal (+) Durée hosp. Réa.  Devenir
1 2 F oui - 134 200 65 693 000 VRS H. Influenzae 1j Déces
2 3 F - - 99 800 71 277 000 ) 4j Déces
3 1 F - - 65 000 56 407 000 ) 9j Déces
4 23 F oui oui 50700 45 564 000 Adénovirus 2h Déces
5 0,7 M - - 57 000 58 454 000 M. Pneumoniae (PCR) 3j Déces
6 0,6 M oui oui 53 600 63 75 000 VRS H. Influenzae 7j Déces
7 3 M - - 51700 40 532000 ) 4j Déces
8 2,3 F oui oui 97 480 80 520 000 M. Pneumoniae (PCR) 2j Déces
9 23 M oui - 76 500 77 426 000 ) 10 Survie
10 1 F - - 93350 39 325 000 ) 7] Déces

F : féminin; M : masculin; GB: globules blancs; Lc : lymphocytes ; *: valeur la plus pathologique au cours de I’hospitalisation ; NP : nasopharyngé
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L’hyperleucocytose était a prédominance lymphocytaire chez 7
patients avec, au frottis sanguin réalisé chez tous les patients, une
myélémie importante. Une hyperplaquettose supérieure a 400
000/mm?® a été notée chez 7 patients et une thrombopénie inférieure
a 150 000/mm?® a été retrouvée chez un seul patient. Le prélevement
trachéal, réalisé a I’admission, était positif a Haemophilus influen-
zae chez 2 patients et négatif chez les autres patients. Tous les patients
avaient des hémocultures négatives a I’admission ou dans le service
d’origine, avant toute antibiothérapie. La virologie des aspirations
nasopharyngées était positive a VRS chez 2 patients et a adénovi-
rus chez un patient. Les sérologies M. pneumoniae et C. pneumo-
niae étaient négatives chez tous les patients. La PCR a la recherche
de M. pneumoniae était positive chez 2 patients.

Concernant les modalités thérapeutiques, trois patients ont
nécessité le recours a la VOHF. Le NOi a ét€ utilisé chez 6 patients.
Tous les patients ont été mis a I’admission sous antibiothérapie par
une céphalosporine de 3° génération administrée seule chez
3 patients et en association avec I’érythromycine chez les 7 autres.

Chez 3 patients sur 10, le diagnostic retenu était celui d’une
infection virale respiratoire devant la positivité de I'immunofluo-
rescence virale des aspirations nasopharyngées. Une co-infection
bactérienne a été suspectée devant le choc et I’hyperleucocytose
majeure ; la bactériologie de la trachée était positive a H. influen-
zae chez 2 patients sur les 3 qui présentaient une infection virale,
mais les hémocultures étaient stériles. Chez 2 patients, le diagnos-
tic retenu devant la positivité de la PCR était celui d’infection a M.
pneumoniae. Chez 5 patients, aucun pathogene respiratoire n’a pu
étre identifié. Trois parmi ces 5 patients étaient suspects de coque-
luche devant les acces de toux coqueluchoide tres évocateurs, mais
ce diagnostic n’a pas pu étre confirmé devant I’impossibilité de réa-
liser la culture et 1a PCR de B. pertussis durant la période de 1’étude.
Neuf patients sur les 10 sont décédés. Le déces est survenu 4,7 +
3,3 jours apres I’admission. Il était dans tous les cas secondaire a
un état de choc avec hypoxémie réfractaire.

Discussion

Toutes les études récentes indiquent que la coqueluche reste
un probleme d’actualité chez les jeunes nourrissons, notamment
dans les pays en développement. Les taux les plus élevés d’hos-
pitalisation, de complications et de déces ont été rapportés chez les
nourrissons de moins de 6 mois non encore immunisés ou dont
I’immunisation est incomplete (2-4). Dans cette étude, nous avons
trouvé que tous les nourrissons de moins de 3 mois hospitalisés en
réanimation pédiatrique pour IRA grave et hyperleucocytose
majeure avaient une PCR de la coqueluche positive. Pourtant, le
diagnostic de coqueluche maligne n’a été suspecté que chez 3
patients parmi les 10, sans pouvoir étre confirmé en 1’absence de
PCR de la coqueluche réalisable lors de la période étudiée. La
coqueluche maligne était ainsi sous diagnostiquée dans notre popu-
lation. Le diagnostic d’infection respiratoire virale ou a M. pneu-
moniae, retenu chez 5 de nos patients devant la positivité des pré-
levements microbiologiques pour ces pathogenes, ne devait pas
faire exclure le diagnostic de coqueluche. En effet, chez les patients
infectés par B. pertussis, une co-infection par un autre pathogéne
respiratoire est fréquemment retrouvée (11 - 14) et peut contribuer
al’aggravation des symptdmes (15). Les pathogenes en cause sont
représentés essentiellement par les virus (VRS, adénovirus et virus
influenzae et parainfluenzae) et les germes atypiques (13, 14). Chez
le nourrisson présentant une symptomatologie respiratoire, 1’hy-

perleucocytose majeure notamment a prédominance lymphocytaire
est un argument de grande valeur mais non spécifique pour le diag-
nostic de coqueluche et suffit pour instaurer un traitement par
macrolides méme en I’absence de PCR. Toutefois, une hyperleu-
cocytose extréme a été rapportée au cours d’autres infections bac-
tériennes ou virales chez I’enfant (16). La méthode de choix pour
détecter B. pertussis est 1a PCR des aspirations nasopharyngées (17,
18). Cette technique, qui détecte des quantités minimes de maté-
riel génétique, est en effet plus sensible que la culture pour le diag-
nostic de coqueluche (19).

Notre population présente une forme maligne de coque-
luche, caractérisée par une IRA grave associée a une hyperleuco-
cytose majeure et a une HTAP (8, 9, 20). Une cinquantaine d’ob-
servations a été rapportée dans la littérature internationale, sous
forme de séries ou de cas isolés. La quasi-totalité des cas rappor-
tés concernait des jeunes nourrissons de moins de 3 mois ou des
nouveau-nés avec une évolution fatale pour la majorité d’entre eux.
Le déces était souvent secondaire a une hypoxémie réfractaire par
HTAP avec choc cardiogénique (8, 9). Dans notre série, une HTAP
a été documentée chez tous les patients qui ont bénéficié d’une écho-
graphie cardiaque.

Le seul traitement curatif de la coqueluche est 1’antibio-
thérapie. Il repose sur les macrolides qui n’ont pas d’effet sur le pro-
nostic de la maladie une fois déclarée, mais qui peuvent réduire la
durée de I’évolution (lorsqu’ils sont prescrits tot lors de la phase
catarrhale d’un cas secondaire), voire prévenir la maladie chez les
sujets contacts (en phase d’incubation). Le traitement de référence
était I’érythromycine, a la dose de 40 a 60 mg/kg par jour en trois
a quatre prises par jour mais sa tolérance digestive est médiocre. La
josacine aux doses recommandées par son AMM pendant 14 jours
est une alternative. Les autres macrolides (azithromycine, clari-
thromycine) sont désormais préférés car mieux tolérés et ayant
démontré une efficacité comparable (10). En plus de I’antibiothé-
rapie, plusieurs options thérapeutiques ont été tentées chez les nour-
rissons ayant une forme maligne de coqueluche sans toutefois amé-
liorer leur pronostic. Les traitements vasodilatateurs pulmonaires
par NOi, sildénafil, milrinone, prostaglandine E1, dipyridamol, tola-
zoline et I’alcalinisation n’ont pas permis d’améliorer la survie de
ces patients (9, 20-22). ECMO (oxygénation par membrane extra-
corporelle) non plus n’a pas permis d’améliorer leur pronostic (9).
Cette technique n’est pas disponible dans notre pays et n’a donc pas
pu étre tentée. La pathogénie de ’'HTAP réfractaire au cours de la
coqueluche maligne n’est pas bien connue. Plusieurs études ont sug-
géré que I’HTAP est secondaire a I’obstruction des vaisseaux pul-
monaires par les leucocytes (23, 24). En se basant sur I’hypothese
que la leucostase au niveau du lit vasculaire pulmonaire est res-
ponsable de 'HTAP et de I'insuffisance respiratoire, certains auteurs
ont opté pour la leucoréduction comme alternative thérapeutique en
s’aidant soit d’une exsanguino-transfusion (25), soit d’une leuco-
phérese (26). Cette alternative thérapeutique a permis, chaque fois
qu’elle a été essayée, d’éviter I’évolution fatale.

La prévention de ces formes malignes de coqueluche, néces-
sitant une prise en charge lourde et cotlteuse en milieu de réani-
mation, repose sur la vaccination qui est préconisée, selon le pro-
gramme national de vaccination dans notre pays, pour tous les
nourrissons. Elle doit étre également conseillée chez les adultes a
risque de transmission au jeune nourrisson, qu’il s’agisse de cou-
ples jeunes désirant une grossesse, de parents ou de professionnels
au contact de nourrissons (10). En France, ces recommandations de
rappel a I’age adulte ont été officiellement publiées dans le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire en avril 2008.
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Conclusion

La coqueluche maligne continue a poser des problemes de
diagnostic et de prise en charge thérapeutique. Son diagnostic doit
étre systématiquement évoqué chez tout nourrisson agé de moins
de 3 mois qui présente une IRA grave associée a une hyperleuco-
cytose majeure associée ou non a une HTAP, méme si les préleve-
ments microbiologiques sont positifs a d’autres pathogenes. Tout
nourrisson suspect de coqueluche maligne doit étre traité par macro-
lides. La PCR, méthode diagnostique de référence, doit étre déve-
loppée dans les pays en voie de développement. Le meilleur moyen
pour réduire la fréquence de ces formes séveres, pourvoyeuses d’une
mortalité et d’un cofit élevés en milieu de réanimation, est la pré-
vention par la vaccination. Celle-ci doit concerner tous les nour-
rissons mais aussi étre étendue aux adultes a risque de transmission
au jeune nourrisson non encore immunisé.
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