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RESUME en frangais

La rougeole est une maladie hautement contagieuse, c’est I'une des plus grandes causes de morbi-mortalité dans le monde.
Il existe un vaccin pour cette pathologie, pouvant permette I’élimination de la maladie. Aprées I'apparition du vaccin, il y a eu
en France une diminution significative des cas de rougeole. Mais, du ler janvier 2008 au 30 septembre 2019, pres de 30 000
cas de rougeole ont été déclarés. Du fait de la raréfaction de la maladie par rapport a la période pré-vaccinale, le diagnostic
biologique est recommandé, par détection des IgM dirigés contre la rougeole, ou par détection du virus. Dans notre étude,
nous avons montré que les IgM sont des bons marqueurs diagnostic d’une infection aigué par le virus de la rougeole avec
94,1% des patients séropositifs des les premiers jours de I’éruption. De plus nous avons pu distinguer les bilans biologiques
d’entrée présentés par les adultes et les enfants, les adultes étant plus susceptibles a une hausse des constances
hépatiques, a une hausse de la CRP et a une lymphopénie que les enfants. Nous n’avons pas connaissance d’une
physiopathologie différente entre ces différentes catégories de patients pouvant expliquer cela. Nous avons voulu ensuite
voir quelle était la séroprévalence pour la rougeole chez le personnel hospitalier ainsi que la couverture vaccinale, sur la
base du suivi médical réalisé par la médecine du travail. La couverture vaccinale est mauvaise, avec seulement 35% du
personnel vacciné pour une séroprévalence de 93%. Ceci peut s’expliquer avec I’age moyen du personnel concerné, la
plupart des individus interrogés étant nés aprés I'introduction de la recommandation de premiére dose vaccinale.
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I. Introduction

La rougeole est une maladie hautement contagieuse. C’est I'une des plus
importantes causes de morbi-mortalité dans le monde [1]. Elle a fait en 2018 prés de
140 000 morts dans le monde, principalement dans des régions pauvres ou la
couverture vaccinale est faible, mais on observe une recrudescence dans les pays

riches.

Aprés exposition au virus, I'incubation est de 7 a 14 jours. Les premiers symptémes
de larougeole sont : une forte fievre (souvent> 40 ° C), I'apparition de taches de Koplik
(tdches au niveau de la muqueuse buccale qui apparaissent généralement 2 a 3
jours avant I'éruption cutanée et qui subsistent pendant 3 a 5 jours. Elles sont
pathognomoniques de la maladie), malaise, anorexie, conjonctivite, catarrhe oculaire
et nasal et toux. Le point culminant de linfection est I'apparition d'une éruption
érythémateuse maculo-papuleuse typique débutant par l'arriere des oreilles et qui
progresse ensuite sur une grande partie du corps. S’ensuit alors la guérison ou des

complications qui peuvent étre d’ordre neurologique, pulmonaire et autres [2].

Le diagnostic biologique d’une infection aigué par le virus de la rougeole s’appuie
essentiellement sur la détection des IgM dirigés contre ce dernier, ces anticorps
apparaissent dans 77% des cas dans les 3 jours suivant I'éruption [3]. Il est aussi
possible de faire un diagnostic direct en recherchant le virus par technique de biologie

moléculaire.

Il existe contre cette pathologie un vaccin obtenu a partir de souches de virus vivant
atténué qui permet une protection immunitaire de plus de 90% aprés l'injection des
deux doses de vaccins [5]. Ce vaccin peut permettre une éradication du virus de la
rougeole, si plus de 95% de la population est couverte. Malheureusement elle se situe,
en France, autour des 90% pour la premiere dose, et autour des 80% pour la seconde

dose [6]. Ce défaut de vaccination n’épargne pas les professionnels de santé [6].

De ce fait, en France, du 1er janvier 2008 au 30 septembre 2019, prés de 30 000 cas
de rougeole ont été déclarés en France, avec un grand épisode épidémique entre

octobre 2008 et septembre 2011 ou plus de 22 000 cas ont été déclarés [7].



Cette thése aura pour objet I'étude de la sensibilité diagnostique des IgM dirigés contre
le virus de la rougeole chez les patients s’étant présentés au CHU de Toulouse pour
suspicion d’infection aigué par le virus de la rougeole. Nous ferons également une
synthése des signes cliniques et du bilan biologique présentés par ces patients, en
soulignant les différences pouvant étre rencontrées entre les adultes et les enfants (<
15 ans). Enfin, en dernier lieu, nous nous intéresserons a la couverture vaccinale et la
séroprévalence vis-a-vis de la rougeole sur la base du suivi médical du personnel

hospitalier réalisé par la médecine du travail.



II. Rappels historiques et bibliographiques
A. Rappels historiques
Figure 1 : Historique de la rougeole

Premiére description de la rougeole
par Rhazeés



La premiére description de la rougeole a été faite en 910 par Abu-Bakr-
Mohammed-ibn-zakaria al-Razi (860-932) un physicien et médecin persan, connu en
Occident sous le nom de Rhazés. Il est 'auteur d’un ouvrage intitulé « Le livre de la

variole et de la rougeole » ou il distingue la rougeole de la variole.

Le virus actuellement responsable de la rougeole serait cependant daté du 11éme
siecle. Il serait apparu aprés une mutation du virus de la peste bovine suite a un contact
prolongé entre les hommes et le bétail domestiqué (datation extrapolée a partir d’'une
horloge phylogénétique bayésienne). Ce qui n'exclut pas que d'autres virus rougeoleux
ancestraux, communs au bétail et a I'homme, soient apparus antérieurement avant de

disparaitre [8].

En 1676, Thomas Sydenham (1624-1689) un médecin anglais, fournit la premiére
description des épidémies de rougeole moderne. |l officialise le terme « measles »
venant de I'anglais médiéval « mesles » du latin « misella », diminutif de « miser » qui

signifie pauvre.

En 1757, Francis Home (1719-1813), un physicien écossais, inocule la rougeole a des
individus en bonne santé, en leur injectant le sang de patients infectés. Il démontre
ainsi que la maladie est causée par un agent infectieux présent au niveau sanguin. Il
tente aussi d'obtenir une prévention de cette maladie en appliquant un principe

analogue a la variolisation, mais en utilisant du sang de rougeoleux.

Au XlIXe siecle, lors de I'occupation de régions insulaires, de grandes épidémies de
rougeole chez les autochtones sont décrites, la premiere épidémie notable a lieu aux
lles Féroé en 1846. A cette date, Peter Panum (1820-1885), un physiologiste et
pathologiste danois est choisi par le gouvernement pour entreprendre des recherches
sur cette épidémie. Il constate que les personnes de plus de 65 ans ont été épargnées
par la maladie, il en tire la conclusion que cela est d a une précédente exposition au
virus lors de I'épidémie de 1781. A |a suite de ses recherches, il publie un traité intitulé
« Observations faites pendant I'épidémie de rougeole sur les iles Féroé en 1846 » et
y décrit la période d’incubation de la maladie et 'immunité a vie acquise lors d’'une

infection.



En 1896, Henry Koplik (1858-1827), un médecin américain, décrit la présence de
petites taches blanchéatres et bleuatres au niveau de la muqueuse buccale dues a la

rougeole. Ces taches sont maintenant appelées signe de Koplik.

En 1905, Ludwig Hektoen (1863-1951), un médecin américain, étudie les différentes
étapes cliniques d’une infection par le virus de la rougeole aprés inoculation sanguine

a des personnes non infectées [9].

En 1911, Joseph Goldberger (1874-1929), un physicien et épidémiologiste américain,
et John Anderson (1873-1958), un médecin américain, démontrent a partir des
sécrétions respiratoires d’'un malade que I'agent pathogéne a I'origine de la rougeole
est un agent ultra-filtrable (qui passe a travers des filtres qui retiennent normalement

les bactéries) et de part ce fait, démontrent la nature virale de ce dernier.

En 1954, John F. Enders (1897-1985), un biologiste américain, et Thomas Peebles
(1921-2010), un physicien américain, isolent pour la premiére fois le virus de la
rougeole dans des cultures de cellules humaine ou simienne (rénales, amniotiques...)
a partir du sang d’'un grand enfant rougeoleux, David Edmonston [10]. La souche
vaccinale Enders Edmonston est obtenue en 1957, et est a l'origine de toutes les

souches utilisées pour la vaccination.

En 1963, le premier vaccin vivant atténué contre la rougeole est homologué aux Etats-

Unis. En France la premiére mise sur le marché du vaccin date de 1966.

En 1974, 'OMS introduit la vaccination contre la rougeole dans son programme élargi

de vaccination.

En France, en 1983, la combinaison triple rougeole-oreillon-rubéole est recommandée
dans le calendrier vaccinal du nourrisson, et en 1995 c’est la deuxiéme dose qui est
recommandeée. Depuis 2018, la vaccination contre le virus de la rougeole est

obligatoire en France.



B. Le virus de la rougeole

1. Structure du virus

Le virus de la rougeole (MeV) est un virus de la famille Paramyxoviridae, de la sous
famille Paramyxovirinae et du genre Morbilivirus. |l est exclusivement pathogéne chez
’lhomme et chez les primates du nouveau et de [l'ancien monde [1].
Il est monotypique, c’est-a-dire qu’il n'existe qu’un sérotype viral mais 24 génotypes
viraux ont été identifiés et sont reconnus par 'OMS qui les classe en 8 clades (A-H). Il
faut savoir que parmi ces 24 génotypes, beaucoup ne circulent plus, seuls 13

geénotypes ont été détectés entre 2005 et 2014 [11].

C’est un virus enveloppé a symétrie hélicoidale de diametre compris entre 150 et
350nm.

L’enveloppe du virus est constituée d’'une bicouche lipidique.

Le génome viral est constitué d'un ARN simple brin (monocaténaire) linéaire de
polarité négative. Cet ARN est constitué de 15 894 nucléotides, 6 genes (N, P, M, F,
H, L) codants pour 8 protéines [13].

Parmi ces 8 protéines, il est dénombré 5 protéines de structures :

= Une nucléoprotéine N codée par le gene N,

= Une phosphoprotéine P codée par le géne P,
= Une matrice M codée par le gene M,

= Une protéine de fusion F codée par le géne F

= Une hémagglutinine H codée par le géne H
Et 3 protéines non structurales :

= Une polymérase virale L codée par le géne L

= 2 protéines non structurales V et C codées par le gene P.

Le géne P code donc pour trois protéines : P,V et C, ceci est possible du fait de codons

d’initiations différents et de cadres de lecture chevauchants.



Figure 2 issue de Traité de Virologie Médicale. Représentation
schématique de particule virale de Paramyxoviridae (La
glycoprotéine virale est la glycoprotéine H dans le cas du virus de la
rougeole)

Figure 3 issue de Traité de Virologie Médicale. Organisation
schématique du génome du virus de la rougeole

Ces protéines ont différents roles :

e L’hémagglutinine H est une protéine tétramérique transmembranaire, elle est
responsable de 'ancrage du virus a ses récepteurs cellulaires.

e La protéine de fusion F est trimérique et hydrophobe, elle permet la fusion de
la membrane virale avec la membrane cellulaire.

e Les protéines N, P et L sont les protéines de la capside nucléaire. Elles forment
le complexe transcriptionnel : la protéine N est liée a 'ARN et protége le
génome, qui est associé a une ARN polymérase ARN dépendante (L) et son
cofacteur, la phosphoprotéine P qui assure la liaison de la protéine L a la
nucléocapside.

e La protéine de matrice M recouvre la surface interne de I'enveloppe du virus.
Elle lie le complexe transcriptionnel aux glycoprotéines d’enveloppe : elle régule
la synthése et I'assemblage de I'’ARN viral.

e Les protéines V et C jouent un réle dans 'immunosuppression induite par le

virus lors de l'infection [14] — [16].



2. Cycle réplicatif du virus de la rougeole

Figure 4 issue de Traité de Virologie Médicale. Cycle réplicatif du virus de la rougeole

La protéine H est responsable de 'ancrage du virus ala cellule par liaison aux deux

récepteurs utilisés par ce dernier : CD150 ou Nectine-4.

Le récepteur CD150 (ou SLAMF1) est une glycoprotéine de la superfamille
des immunoglobulines. Il fait partie de la famille des molécules d'activation
lymphocytaire et est exprimé par les thymocytes, les cellules dendritiques,
les cellules souches hématopoiétiques, les Ilymphocytes B et les
macrophages. Dans le cas de la rougeole, les cellules majoritairement
ciblées par le virus sont les lymphocytes alvéolaires, les cellules
dendritiques situées au niveau des sous-muqueuses et les macrophages
alvéolaires [15], [16], [17], [18].

Le récepteur Nectine-4 est une protéine de la superfamille des
immunoglobulines. Il fait partie de la famille des molécules d'adhésion
cellulaire impliquées dans I'adhésion cellulaire indépendante du calcium. Il
est majoritairement exprimé au niveau des jonctions adhérentes au niveau
trachéal. Il est exprimé par les cellules épithéliales situé au niveau
basolatéral de I'épithélium, mais aussi par les kératinocytes et les cellules
endothéliales [19], [20].



e Le récepteur CD46 est a citer car il a été le premier récepteur découvert par
les scientifiques. Il a été prouvé ultérieurement que ce récepteur n'est pas
utilisé par les isolats sauvages mais uniquement par la souche vaccinale du

virus de la rougeole [15].

Cette fixation induit un changement de conformation de la protéine H qui entraine sa
dissociation de la protéine F, exposant ainsi cette derniére. Grace a ses propriétés
hydrophobes, la protéine F permet la fusion de la membrane virale avec la membrane

cellulaire [13] et permet I'entrée du virus dans la cellule selon deux mécanismes :

= Soit une fusion de la membrane virale avec la membrane cytoplasmique
(mécanisme le plus fréquent),
= Soit une endocytose des particules virales dépendante de la clathrine

permettant une fusion de la membrane virale avec la membrane de 'endosome.

Cette fusion entre la membrane virale et la membrane cellulaire permet la libération

de la nucléocapside dans le cytosol [21], [22].

Le génome viral (brin —) est alors transcrit par ’ARN polymérase ARN dépendante en
6 ARNmM de polarité positive qui sont ensuite traduits par les ribosomes cellulaires
aboutissant a la synthése des protéines virales.

Puis débute la synthése d’'un ARN anti génomique (brin +) par 'ARN polymérase qui
sert de matrice pour la synthése de nouveaux génomes viraux (brin —). Ces génomes
vont étre encapsidés par les protéines de capside N, P et L et vont s’associer ensuite
aux protéines M, H et F sur la face interne de la membrane cellulaire pour permettre

le bourgeonnement des particules virales néo synthétisées



3. Physiopathologie de la rougeole

La transmission se fait soit de maniere directe par voie aérienne par les
gouttelettes de Pfligge ou des aérosols [26], soit de maniére indirecte en raison de la
persistance du virus dans l'air ou sur une surface contaminée par les sécrétions
nasopharyngées (cas documentés d’infections survenues dans des endroits clos

jusqu’a 2 heures aprés le départ du patient source) [27].

Entrée dans I’organisme

Figure 5 tirée de Measles Host Invasion and Pathogenesis, Viruses. 2016 Aug; 8(8): 210. Entrée du virus
dans l'organisme

Le virus pénétre au niveau des voies respiratoires via la protéine H qui va se fixer aux
récepteurs CD150+ exprimés sur de nombreuses cellules au niveau des voies
respiratoires (les lymphocytes alvéolaires, les cellules dendritiques situées au niveau

des sous-muqueuses et les macrophages alvéolaires) [1][24].

Le virus peut aussi pénétrer dans I'organisme via la conjonctive. La lamina propria est,
a cet endroit, riche en cellules dendritiques, en cellules endothéliales, en

macrophages, en lymphocytes B et T [1].

Les cellules du systeme réticulo-endothélial vont ensuite traverser [I'épithélium

respiratoire et migrer vers les ganglions lymphatiques drainants ou le tissu lymphoide
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associé aux bronches (BALT). Le virus va y infecter les lymphocytes et se multiplier
[11, [25].

Dissémination

Figure 6 tirée de Measles Host Invasion and Pathogenesis, Viruses. 2016 Aug; 8(8): 210. Dissémination du
virus dans I'organisme

S’ensuit une premiére phase de virémie ou les lymphocytes infectés vont passer au
niveau de la circulation sanguine et vont disséminer au niveau des autres tissus
lymphoides : les tissus lymphoides primaires (moelle osseuse et thymus), secondaires
(ganglions lymphatiques, rate et amygdales) et tertiaires riches en lymphocytes

CD150+ qui sont par ce fait des sites majeurs de la réplication [25].

L’infection des tissus lymphoides est accompagnée d’'une deuxiéme virémie ou les

lymphocytes nouvellement infectés vont passer au niveau de la circulation sanguine.

L’infection par le virus de la rougeole stimule I'expression et I'activation desintégrines
Lymphocyte Function-associated Antigen 1(LFA-1) et Very Late Antigen 4 (VLA-4) qui
sont des molécules d’adhérences permettant la diapédése [30], [31]. En utilisant LFA-

1 et VLA-4, les lymphocytes circulants infectés vont pouvoir s’infiltrer au niveau des

11



organes. lls vont, au niveau de la peau et des muqueuses, contaminer des
lymphocytes et des cellules dendritiques. Ces derniéres vont transmettre le virus aux
cellules voisines (kératinocytes) exprimant le récepteur Nectine-4. La dissémination du
virus de la rougeole se fait principalement par une transmission de cellules en cellules
car les cellules des tissus périphériques sont interconnectées par des cellules

dendritiques [1].

L'infection est maitrisée quelques jours plus tard par l'infiltration de lymphocytes T
spécifiques du virus. L’infiltration de ces lymphocytes est accompagnée de |'apparition
d'cedémes et d'hyperémie d’ou va résulter I'éruption érythémateuse morbilliforme [26].

Le signe de Koplik résulte du méme mécanisme immunitaire [1].

La diarrhée résulterait d’'une surinfection digestive bactérienne ou virale due a une
immunodépression transitoire liée au virus [27]. Le mécanisme de I'’hépatite n’est pas
éludé.

On va retrouver une lymphopénie transitoire du fait de la redistribution des
lymphocytes du sang aux tissus périphériques [2].

Figure 7 : Physiopathologie du virus de la rougeole

Excrétion dans le milieu extérieur
Les lymphocytes infectés vont rentrer en contact avec les cellules épithéliales

exprimant le récepteur Nectine-4 situées au niveau de la trachée et des bronches, et
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leur transmettre le virus. Le virus va se répliquer au niveau de ces cellules et ensuite
étre relargé au niveau du mucus dans la lumiére des voies respiratoire sous forme de
particules virales libres. Les particules virales vont ensuite étre déchargées dans

I’environnement par la toux et les éternuements [19].

Réponses immunitaires vis-a-vis du virus

Réle de 'immunité innée :

Comme détaillé précédemment, lors d’une infection, le virus de la rougeole, aprés avoir
passé les muqueuses, va se retrouver au niveau des voies respiratoires. Il va étre
reconnu a ce niveau par les macrophages alvéolaires grace a des hélicases a ARN ou
a un Toll-Like Recepteur (TLR), le TLR [31] qui est un récepteur transmembranaire de
reconnaissance de motifs moléculaires, et qui va reconnaitre un motif moléculaire

commun a tous les virus.

Cette reconnaissance par les cellules de I'immunité innée de la présence d’un

pathogeéne viral va conduire a trois phénomeénes :

e |’augmentation de I'expression des récepteurs CD150+ des macrophages,
c’est- a-dire dans notre cas, 'augmentation des récepteurs pour le virus de la
rougeole [16].

= L’activation de facteurs de transcriptions qui sont I'lnterféron (IFN) regulatory
factor (IRF)-3 et le nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NFxB) qui vont aller au niveau du noyau de la cellule et induire la transcription
de génes codant pour les interleukines (IL) IL-1, IL-6, IL-12 et induction de la
production d’interféron (IFN) de type | et Il [30].

Ces mécanismes de défense vont étre inhibés a plusieurs niveaux par les
protéines V et C. Ces protéines vont inhiber la production d’IFN ; et par ce fait
la transcription des génes activés parles IFNs [15] ; etla production d’IL-12 [15]
qui est une protéine reliant le systéme de défense inné et adaptatif. L'inhibition
de la production d'lL12 pourrait expliquer le risque accru d'infection secondaire,
la perte de la réponse d'hypersensibilité de type retardé, la suppression de la
réponse des lymphocytes NK.

Il n’y aura donc peu ou pas d’induction des IFN pendant la premiere phase de

I'infection et donc le virus pourra se propager silencieusement.
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Il'y a, cependant, un autre systéeme de défense inné qui va étre mis en jeu. C’est
un systeme composé des protéines de réponse au stress et de lI'inflammasome
(qui est un complexe protéique oligomérique exprimé par les cellules de la
lignée granulocytaire, et qui va favoriser la maturation des cytokines
inflammatoire IL-1B et IL-18). Ce systeme va permettre I'induction d’'un sous
ensemble de facteurs de transcription NF-KB, de l'inflammasome, et de
chimiokines importantes pour déclencher la réponse immunitaire adaptative
[30].

= Les macrophages et cellules dendritiques sont des cellules présentatrices
d’antigénes (CPA). Le virus de la rougeole va infecter en premier lieu ces
cellules et va donc altérer leurs capacités de CPA [34]. De plus, il va aussi
perturber la maturation de CD40 au niveau des cellules dendritiques, dont la

conséquence est un défaut d’activation des lymphocytes T [14].
Ces mécanismes vont entrainer une immunodépression immédiate.

Réle de 'immunité adaptative :
Elle va étre déclenchée lorsque l'infection dépasse les mécanismes de défense

innée et le seuil de stimulation antigénique. Elle contient deux composantes :
= A médiation cellulaire :

La réponse cellulaire immunitaire est la réponse la plus importante pour la clairance

virale. Nous allons retrouver deux types de cellules :

= Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+). lls vont entrainer la mort de la
cellule infectée.

= Les lymphocytes T auxiliaires (CD4+). lls vont proliférer pour activer en
quantité d'autres types de cellules qui agiront de maniere plus directe.
Les cellules de type Th1 vont sécréter les IFN induisant la stimulation des
macrophages, et I'lL2 qui va faciliter la présentation de ’Ag aux lymphocytes
T et qui va augmenter la prolifération de ces derniers. Les cellules de type
Th2 vont produire des cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-5, IL-10 et IL-
13) et permettre la maturation des lymphocytes B, et la production
d’anticorps (Ac). Le virus de la rougeole pourrait intervenir dans la voie
d’activation des lymphocytes T sains, ses derniers sont arrétés en phase
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GO0/G1 du cycle de réplication cellulaire. [34]. De plus lors de la réponse
immunitaire contre le virus de la rougeole, un passage du type de réponse
des lymphocytes T de Th1 a Th2 peut jouer un réle dans le ralentissement

de la clairance de I'ARN viral

= A médiation humorale :

Au cours de l'infection par le virus de la rougeole, des anticorps IgM, IgG et IgA sont
produits. En général, les Ac spécifiques du virus de la rougeole sont détectables au
moment de I'éruption, et augmentent rapidement ensuite. Les concentrations sériques
d'anticorps IgM atteignent leur maximum 7 a 10 jours aprés le début de I'éruption
cutanée et peuvent persister plus d'un mois apres l'infection. Une production transitoire
d'IgA sécrétoires a également lieu. Les concentrations sériques d'anticorps IgG

atteignent leur maximum en 4 semaines, puis diminuent, mais persistent a vie [32].

Les Ac produits vont étre dirigés contre la plupart des protéines du virus de la rougeole.
En premier, on voit apparaitre I’Ac dirigé contre la protéine de nucléocapside (N), c’est
aussi celui qui sera produit en plus grande quantité. Apparaissent ensuite les Ac dirigés
contre I'némagglutinine (H) et la protéine de fusion (F). On retrouve trés peu d’Ac

dirigés contre la protéine de la matrice (M) [32].

La rougeole est considérée comme n’ayant qu’un seul sérotype, ainsi, la réponse
immunitaire contre une infection par le virus de la rougeole protége de la maladie sur

le long terme [29].
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5. Epidémiologie

La rougeole est une maladie hautement contagieuse : le taux de reproduction
de base (R0O) est de 12 a 18, cela signifie qu’'une personne infectée peut contaminer
12 a 18 personnes non immunisées. C’est un des RO les plus élevés (pour

comparaison la grippe a un RO compris entre 2 et 3) [2][12].

La surveillance de la maladie était précédemment réalisée par le réseau Sentinelles

de 'INSERM depuis 1985. Elle est, depuis 2005, une maladie a déclaration obligatoire.

Il existe pour cette maladie un vaccin, obligatoire en France depuis le 1°" janvier 2018.
Avant l'introduction de ce vaccin, les épidémies étaient nombreuses (tous les 2 ou 3
ans), ce qui fait qu’avant I'age de 15 ans, plus de 95% des individus avaient été en

contact avec le virus.

La rougeole est une maladie qui peut étre éradiquée, 'OMS avait fixé au niveau de la
région européenne l'interruption de la transmission du virus de la rougeole et une
certification de I'élimination par la « Regional Verification Commission for Measles
and Rubella Elimination » pour I'année 2015. (Global immunization vision and
strategy, WHO)

Figure 8 tirée de WHO : Situation en matiére d’élimination dans la région Européenne en 2018

16



Malheureusement, l'objectif de 'OMS n’a pas été atteint et la rougeole reste
endémique dans de nombreux pays européens. La France est le pays qui en 2019 a

notifié le plus de cas de rougeole a 'TECDC [33].
L’épidémiologie de la rougeole en France

De 1997 a 2007, I'incidence de la rougeole a fortement chuté, devenant inférieure a
0.1 pour 100 000 habitants [34].

Figure 9 tirée de Réseau Sentinelle : incidence de la rougeole en France de 1985 a 2008

A partir de 2008, on note une résurgence des cas de rougeole dans des communautés
d’enfants et d’adolescents mal vaccinés. Une étude de séroprévalence réalisée sur la
population générale entre 2009 et 2010 a montré un niveau d'immunité insuffisant [35].
La conclusion de cette étude a conduit a un changement des recommandations
vaccinales avec I'ajout dans le calendrier d’'une seconde dose de ROR pour toutes les

personnes nées apres 1980.

Figure 10 tirée de SPF : Distribution du nombre de cas de rougeole déclarés par mois, France, 2008-2019

Au total, de 2008 a 2012, la France a déclaré plus de 23 000 cas de rougeole.
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En 2018, il est observé une reprise intense de la circulation du virus avec 5 410 cas
déclarés, déclenchant la mise en place de la vaccination obligatoire pour les enfants

nés a partir du 1 janvier 2018.

Figure 11 tirée de SPF : Cas de rougeole déclarés par semaine (date d’éruption), France, 2018-2019.

En 2019, il a été observé 2 636 cas de rougeole, nous avions donc une incidence de
3,9 cas/ 100 000. Les enfants de moins de 2 ans sont la population la plus touchée

par I'’épidémie, avec une incidence de 42,7 cas/ 100 000.

Sur ces 2636 cas, 86 a 88% des cas sont survenus chez des sujets non ou mal
vaccinés.

Le virus a circulé sur quasiment tout le territoire avec une forte incidence au niveau
des régions du sud-ouest (Occitanie, Languedoc-Roussillon, Aquitaine) et sud-est
(Provence-Alpes-Cote d’Azur) [33].

Figure 12 tirée de SPF : Incidence cumulé et nombre de cas de rougeole déclarés par

département de résidence, France, en 2019
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6. Clinique

e Chronologie classique

Aprés contage, la période d’incubation dure de 10 a 14 jours, pendant cette phase,

l'individu ne présente aucun symptéme [12].

Aprés la période d’incubation suit la période d’invasion, elle dure de 3 a 4 jours, c’est

la période de contagiosité maximale.

Le patient présente des signes cliniques non-spécifiques : une fiévre progressive
(39°C-40.5°C), de la toux, un catarrhe oculo- conjonctivo-nasal, une conjonctivite

(ces signes sont appelés 3C’s en anglais : Cough, Coryza et Conjonctivitis) [2] [36].

Chez certaines personnes, d’autres signes sont également retrouvés tels que des
signes digestifs dans 50% des cas a type de douleurs abdominales, nausées,
vomissements, diarrhées [12], [37]. Il peut étre aussi retrouvé une irritabilité et des

malaises [38].

Ces signes sont aspécifiques et ne permettent pas de poser le diagnostic de la
maladie. Il existe cependant un signe pathognomique le permettant, c’est le signe de
Koplik. Il a été décrit chez 60-70% des personnes atteintes, mais serait présent chez
toutes les personnes malades. Ce sont des Iésions blanches- bleutées granulaires
sur fond rouge érythémateux mesurant 2-3mm. Elles sont situées autour de I'orifice du
canal de Sténon, vers la 1¢® molaire, mais peuvent étre retrouvées plus rarement au
niveau du palais mou, la conjonctive, la muqueuse vaginale et digestive [39]. Elles

apparaissent un jour avant I'éruption et persistent plusieurs jours.
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Image 1 tirée de Spots Koplik : Signe de Koplik

Les signes cliniques s’intensifient 2 a 4 jours avant I'apparition de I'éruption et sont a

leur maximum le jour de I'apparition de I’éruption [12].

La phase d’état ou d’éruption débute au 15éme jour post-contage. L’éruption

commence derriere les oreilles et va progressivement s’étendre en trois jours a
'ensemble du corps sous forme de maculo-papules irrégulieres, non prurigineuses,
de couleur rosée avec intervalles de peau saine. La fievre a 40° persiste tant que
I’éruption s’étend, puis chute rapidement dés que I’extension est terminée. L’atteinte
respiratoire et le catarrhe persistent et vont progressivement disparaitre en une

semaine environ. Toute reprise de la fiévre signe une complication [36], [40].

L’individu atteint est contagieux a la fin de la période d’incubation, durant les 2, 4 jours

précédant et jusqu’aux 4 jours suivant I'apparition de I'éruption.

Image 2 tirée de dermatologie pratique : Eruption maculo-papuleuse

La convalescence est quelquefois étalée sur 10 a 15 jours, avec asthénie persistante.
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Complications :

- Complications de I'arbre respiratoire :

La complication la plus fréquente chez I'adulte et I'enfant est la pneumonie (34%
des patients) [37]. Elle peut entrainer une morbidité importante et c'est la
cause la plus fréquente de décés du a la rougeole. Elle peut étre due au virus
de la rougeole lui-méme (pneumonie a cellules géantes de Hecht) [3], a une
surinfection virale (Adénovirus, HSV...) ou bactérienne (On va retrouver plus
fréequemment les bactéries en cause dans les infections pulmonaires
communautaires tel que Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
et Staphylococcus aureus). Chez lesimmunodéprimés, la pneumopathie diffuse

progressive est la plus grande cause de mortalité [36].

Il a été aussi décrit des laryngites et trachéites dues elles aussi a des

surinfections bactériennes [36], [40].

- Complications neurologiques :

Au niveau neurologique les complications sont rares, il y a néanmoins trois

complications a retenir :

L’encéphalite rougeoleuse primaire : c’est une complication peu fréquente qui
concerne 1 a 3/1000 patients atteints de rougeole. Elle survient généralement
pendant la phase exanthématique. Cette complication est due a
’envahissement et a la réplication du virus au niveau du systéme nerveux
central. Les symptédmes comprennent de la fievre, des maux de téte, des
changements d'humeur, des déficits moteurs et des convulsions. Le virus peut
étre isolé au niveau du liquide céphalo-rachidien (LCR). Le LCR est
généralement anormal, avec une pléocytose Ilymphocytaire et une
hyperprotéinorachie. Un cedéme cérébral et une augmentation de la pression
intracranienne peuvent induire des lésions cérébrales secondaires importantes.
Cette complication entraine le décés chez 15% des patients et des séquelles

neurologiques chez 25% des patients. [42]

L’encéphalite aigué disséminée post infectieuse : c’est une maladie auto-
immune démyélisante. Elle concerne 1/1000 patient et majoritairement les

adolescents et adultes, mais aussi les plus jeunes enfants aun moindre degré.
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Elle survient généralement quelques semaines a quelques mois apres
I'infection primaire, mais peut apparaitre plus précocement et il peut étre difficile
pour le clinicien de la distinguer de I'encéphalite rougeoleuse primaire. Il y a
réapparition de la fievre, et apparition d’'un tableau d’encéphalite associant
confusion, crise comitiale ou troubles de la conscience. Le virus n’est pas
retrouvé au niveau du LCR mais peut étre retrouvé dans les cellules
endothéliales sur biopsies post-mortem [12]. 25% des patients atteints

décédent, et 33% ont des séquelles neurologiques [2], [36], [41].

L’encéphalite subaigué a inclusions : c’est une infection opportuniste chez les
personnes immunodéprimées, due a un défaut d’élimination du virus touchant
les adultes et les enfants. Elle apparait généralement dans I'année suivant
linfection. Les  patients présentent un état mental altéré,
avec des crises focales, ou une épilepsie partielle et occasionnellement
une cécité ou une perte auditive. Elle entraine le décés chez 85% des patients
[2], [31].

La pancéphalite sclérosante subaigué : c’est une complication trés rare (1/10
000 a 1/100 000 cas) survenant de longues années apres l'infection (5-10 ans).
La pathogénése de cette complication reste mal comprise, mais la réponse
immunitaire humorale jouerait un réle important dans le développement de cette
complication. Elle apparait surtout chez les enfants ayant été infectés avant
’age de 2 ans n’ayant pas encore un systéme immunitaire mature, et touche
plus les hommes que les femmes (sex-ratio de 3/1). Elle cause chez ces
derniers des retards scolaires, et problemes comportementaux, une régression
motrice apparait ensuite avec des convulsions. L’évolution se fait vers la
démence puis le décés précoce (1 a 4 ans aprés le début des signes). Ces
symptdomes aspécifiques font que cette pathologie est souvent sous-
diagnostiquée. Le diagnostic est généralement posé par la présence de
plusieurs arguments : des niveaux élevés d'anticorps anti-virus de la rougeole
dans le sérum et le LCR avec l'apparition de bandes d'immunoglobulines
oligoclonales sur une analyse électrophorétique du LCR et la détection d'ondes
lentes périodiques caractéristiques complexes sur un électroencéphalogramme
[2], [12], [33], [40].
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- Autres complications :

L’otite moyenne purulente est une complication retrouvée principalement chez
les patients jeunes. Elle est probablement due a une inflammation de la surface
épithéliale des trompes d’Eustache bouchant ces derniéres et favorisant une

surinfection bactérienne.

Des complications dermatologiques (desquamation sévere, cellulite),
cardiovasculaires  (myocardite, péricardite), hématologiques (purpura
thrombopénique, coagulation intravasculaire disséminée), ophtalmiques
(kératite, ulcération de cornée...) ont aussi été retrouvées chez les patients

atteints de rougeole [36].
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Encéphalite

Encéphalomyélite

Encéphalite

Panencéphalite

rougeoleuse aigué post- subaigué a sclérosante
primaire infectieuse de inclusions subaigué
rougeole
Milieu clinique Infection récente par | Infection récente par le Personnes Infection par le virus
le virus de la virus de la rougeole immunodéprimées de la rougeole au
rougeole cours des 2

premiéres années
de vie

Cours du temps

Apparition pendant
I'exanthéme

Apparition de quelques
semaines a quelques
mois apreés l'infection
contre la rougeole ou la
vaccination

Apparition dans
I'année suivant
I'infection ou la
vaccination contre la
rougeole

Apparition 3 a 20
ans apreés l'infection
rougeoleuse

Signes cliniques

Fiévre, maux de téte,
altération de I'état
mental, convulsions,
ataxie faiblesse,

Faiblesse, perte
sensorielle

Etat mental altéré,
crises convulsives
médicalement
réfractaires, déficits
moteurs, pas
d'éruption cutanée ou
Iégére éruption
cutanée

Probléemes de
comportement,
démence
progressive,
myoclonie

Présence ou

Présence du virus de

Aucun virus de la

Persistance du virus

Virus de la rougeole

absence de virus | larougeole rougeole présent de la rougeole défectueux

de la rougeole

dans le LCR

Anticorps Absent Absent Augmente avec Tres éleve

spécifique de la I'évolu.tion de la

rougeole dans le maladie

sérum

Anticorps Absent Absent Augmente avec Trés élevé

spécifique de la I‘évolu.tion de la

rougeole dans le maladie

LCR

Composants du | Pléocytose Pléocytose Normal Normal

LCR lymphocytaire lymphocytaire Iégére a
marqueée, légére modérée, légere
élévation des élévation des protéines,
protéines, glucose glucose normal
normal

EEG Ralentissement Changements normaux Ralentissement Complexes
diffus, décharges ou non spécifiques. diffus, décharges périodiques,
épileptiformes épileptiformes focales | suppression des
focales ou ou généralisées, rafales, ondes lentes
généralisées, épilepsie continue
épilepsie continue

IRM Hyperintensités Hyperintensités Normal a la Leucodystrophie

focales T2, cedéme
cérébral

multifocales T2 dans le
cerveau et la moelle
épiniére, en particulier
dans la substance
blanche

présentation, cedeme,
atrophie,
ventriculomégalie
plus tardivement

focale, atrophie
corticale diffuse

Neuropathologie

CEdéeme cérébral,
inflammation
périvasculaire, corps
d'inclusion cellulaire,
augmentation de la
pression
intracranienne

Démyélinisation

Absence
d'inflammation, corps
d'inclusion dans les
neurones et la glie,
perte neuronale,
prolifération gliale,
nécrose focale

Corps d'inclusion
cellulaire, perte
neuronale,
démyélinisation

Tableau I tirée de Measles Virus and Associated Central Nervous System Sequelae [42] :

Caracteéristiques des complications neurologiques de la rougeole
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7. Diagnostique biologique

Figure 13 : Evolution clinique et marqueurs biologiques aprés une infection par le virus de la rougeole
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Le diagnostic biologique est important du fait de la raréfaction de la maladie. |l
peut se fait directement : c’est-a-dire détecter le virus au niveau de I'organisme de la
personne atteinte, ou indirectement : détecter chez le patient les anticorps IgM

témoignant d’'une infection récente par le virus de la rougeole.

Diagnostic direct :

Le diagnostic direct, c’est-a-dire la détection du virus de la rougeole, se fait par
une technique de biologie moléculaire qui est la RT-PCR (Real Time Polymerase
Chain Reaction). Cette technique est possible sur les prélévements sanguins,
oropharyngées, et au niveau d’autres liquides biologiques comme le liquide céphalo-
rachidien (LCR), le liquide d’aspiration bronchique (LBA) et les urines. Au CHU elle est

principalement réalisée sur sang et prélevement oropharyngé.

La PCR est positive au niveau de I'oropharynx dés la phase d’invasion du virus (c’est-
a-dire 5 jours avant I'apparition de I'éruption) et va persister au niveau de la salive et
du sang jusqu’a 12 jours apres I'apparition de I'’éruption cutanée [13]. La période de
détection conseillée s’étend de I'apparition de I'éruption au 5™ jour aprés I'apparition

de I'éruption [41].

Il sera ensuite effectué au niveau du centre national de référence (CNR) de la rougeole
un génotypage du virus pour le suivi épidémiologique de l'infection au niveau national.
Seul le séquengage avec identification du génotype permet un diagnostic différentiel
entre virus sauvage et virus vaccinal, sachant que la souche vaccinale est de génotype
A.

Au niveau du CNR, il est aussi possible de faire de la culture cellulaire du virus sur des

cellules Vero Slam.

26



Diagnostic indirect :

Figure 14 tirée de World Health Organization. Guidelines for measles surveillance. Harare: WHO Regional
Office for Africa, 2004.

Détection des IgM dirigés contre le virus de la rougeole :

La détection des IgM dirigés contre le virus de la rougeole au niveau sanguin
ou salivaire est la technique privilégiée pour le diagnostic d’'une infection aigué. Les
IgM sont détectables au moment de I'’éruption cutanée, et augmentent rapidement

ensuite.

Des études ont montré que 77 % des patients développent des IgM spécifiques de la
rougeole dans les 72 heures suivant I'apparition de I'éruption cutanée. A 11 jours,100%

des patients ont des IgM détectables, et 90% les gardent pendant 28 jours [3].

L’OMS recommande de collecter les sérums 4 a 28 jours aprés l'apparition de
éruption cutanée. Un seul prélévement sanguin pour la détection d'IgM est
généralement suffisant pour poser le diagnostic. Si le sérum a été prélevé au cours
des 72 premiéres heures aprés I'apparition de I'éruption cutanée et que ce dernier
revient négatif en IgM, il est recommandé de répéter le dosage. (WHO, Normes de

surveillance des maladies évitables par la vaccination, 15 octobre 2018)

La détection est réalisée, au laboratoire, sur I'automate Liaison XL, par une technique

en immunocapture et détection par immuno-chimiluminescence.

Les résultats sont rendus sous forme d'un index déterminé a partir des Unités

Relatives de Luminescence de I'’échantillon reportées sur la courbe de calibration :

Si I'index est inférieur a 0,9, le résultat est interprété comme négatif
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= Silindex est compris entre 0,9 et 1,1, il est interprété comme douteux

= Silindex est supérieur ou égal a 1,1, il est interprété comme positif.

Figure 15 tirée de LIAISON® Measles IgG et IgM : Détection par immunocapture des IgM dirigés contre le virus de la
rougeole : Le sérum du patient va étre mis en contact avec des anticorps anti-lgMs humains fixés a une a une particule
magnétique sur lesquels vont se complexer aspécifiquement tous ses IgMs. Dans un second temps, le mélange va étre mis en
contact avec des antigenes recombinants de la rougeole sur lesquels sont fixés une molécule luminescence : le N-(4-
aminobutyl) - N-ethyl-isoluminol (ABEI). Ces antigénes vont étre se complexer avec les IgMs du patient spécifiquement dirigés
contre le virus de la rougeole si elles sont présentes. Les complexes sont ensuite capturés a I'aide d’un portoir aimanté, rincés

avec un tampon, et la luminescence du mélange est quantifiée.

La spécificité de ce test, déterminée au laboratoire a partir d’échantillons est de
100%, nous n’avons pas retrouvé de réaction croisée avec d’autres virus. La
sensibilité de ce test, déterminée au laboratoire sur une population probablement
positive, est de 96,7 (intervalle de confiance a 95% : 92,5 - 98,9%). Ce qui est

acceptable pour ce type de marqueur.

Détection des IgG dirigés contre le virus de la rougeole :

Les réponses IgG sont générées peu de temps aprés les réponses IgM,

atteignant un pic a 3—4 semaines, et elles persistent probablement a vie.

Le diagnostic de la rougeole peut s’appuyer sur la séroconversion ou I'élévation d’au
moins quatre fois du titre des IgG entre la phase aigué (dans les 7 jours qui suivent le
début de I'’éruption) et la phase de convalescence (10 a 20 jours aprés le premier

prélevement) [41].
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Figure 16 tirée de LIAISON®© Measles IgG et IgM : Détection par Elisa indirect des IgG dirigés contre le virus

de la rougeole : Le sérum du patient va étre mis en contact avec des antigénes recombinants du virus de la
rougeole fixés a une particule magnétique sur lesquels vont se complexer les IgGs du patient dirigés contre le
virus de la rougeole. Dans un second temps, le mélange va étre mis en contact avec des anticorps anti-lgG
humains sur lesquels sont fixés une molécule luminescence : le N-(4-aminobutyl) - N-ethyl-isoluminol (ABEI). Ces
anticorps vont étre se complexer avec les IgGs du patient. Les complexes sont ensuite capturés a I'aide d’un

portoir aimanté, rincés avec un tampon, et la luminosité du mélange est quantifiée.

Le dosage est fait au laboratoire par méthode ELISA indirecte et la détection se fait

par immuno-chimiluminescence sur I'automate Liaison XL.
Les résultats sont, comme les IgM, rendus sous forme d’index :

= Silindex est inférieur a 13,5, le résultat est interprété comme négatif
= Silindex est compris entre 13,5 et 16,5, il est interprété comme douteux

= Silindex est supérieur ou égal a 16,5, il est interprété comme positif.

La spécificité de ce test est, selon la notice du kit, de 97,4 % (intervalle de confiance
a 95% : 94,1%-99,2%), et la sensibilité est de 94,7% (intervalle de confiance a 95% :
91.7%-96.9%)
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C. La vaccination

1. Rappels historiques :

Aprés avoir réussi a isoler le virus et a le cultiver, John Enders et Samuel L. Katz
(1927- ) un pédiatre et virologue américain ont di trouver un moyen d’atténuer ce
dernier afin de produire une souche vaccinale. lls ont donc mis au point une méthode
appelée cultures en série : le virus est mis en culture dans un milieu donné, et puis est
repiqué sur un autre milieu. Cette opération est répétée jusqu’a ce que le virus ait
suffisamment muté pour étre inoffensif. C’est a ce stade que le virus peut étre utilisé
pour la fabrication d’un vaccin. La souche vaccinale Enders Edmonston obtenue grace
a ce procedeé en 1957, est al'origine de toutes les souches utilisées pour la vaccination
[41]. Cette souche trés réactogéne n’a pas permis de produire un vaccin, John Enders
I’a mise a disposition gratuitement pour encourager d’autres chercheurs a développer

une souche vaccinale pouvant étre utilisée chez ’'homme [45].

En 1963, les deux premiers vaccins vivants atténués dérivés de cette souche sont
homologués aux Etats-Unis. En France la premiére mise sur le marché du vaccin date
de 1966. Ces vaccins ont provoqué cependant, chez un nombre important de
personnes vaccinées, des effets indésirables importants. En effet 30 a 40% des
enfants présentaient de la fievre, une éruption cutanée, de la diarrhée, nécessitant une

administration concomitante de gammaglobulines [45].

En 1968, un autre vaccin est mis sur le marché, il est développé par Maurice Hilleman
(1919-2005), un microbiologiste américain, travaillant au sein de I'entreprise Merck a
partir de la souche Moraten (More Attenuated Edmonston) dérivée de la souche

Edmonston. Cette souche ne nécessite plus I'injection de gammaglobulines.

En 1971, Merck décide de commercialiser un vaccin trivalent contenant les virus

vivants atténués de la rougeole, des oreillons et de la rubéole.

En France, en 1983, la combinaison triple rougeole-oreillon-rubéole est recommandée

dans le calendrier vaccinal du nourrisson.

Originellement, il n'y avait qu’'une dose administrée, mais en 1989 une deuxiéme dose

fut recommandée par I’American Academy of Family Physicians, ' American Academy
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of Pediatrics, et le Centers for Disease Control and Prevention’s Advisory Committee

on Immunization Practices.

Ce fut seulement en 1995 que la France recommanda la 2éme dose vaccinale. Depuis

2018 la vaccination est obligatoire en France.

2. Vaccins actuellement sur le marché

Noms commerciaux : Priorix® ; M-M-RVaxpro®

Composition : Le vaccin actuellement sur le marché en France est le vaccin
trivalent contenant les virus vivants atténués de la rougeole de la rubéole et des

oreillons.

Mode d’action : La souche vaccinale va induire une réponse immunitaire cellulaire
et humorale et stimuler la production de lymphocytes TCD4+ mémoire et de

lymphocytes B mémoires [4].
Contre-indications :

- Des antécédents d’hypersensibilité au vaccin rougeole, oreillons, rubéole

- Une grossesse

- Une maladie fébrile (fiévre > 38,5°C).

- Une tuberculose active non traitée

- Une dyscrasie sanguine (troubles de la crase), leucémie, lymphomes de
tout type ou tout autre néoplasme malin touchant le systéme lymphatique
et hématopoiétique.

- Un traitement immunosuppresseur en cours (y compris de fortes doses de
corticostéroides

- Déficit sévére de I'immunité humorale ou cellulaire (primaire ou acquis),

Effets indésirables (voir annexe) : Les effets indésirables du vaccin sont nombreux
mais rares, hormis I'érythéme et la douleur au point d’injection et la fiévre suivant
I'injection du vaccin. Nous retrouvons dans les effets indésirables énoncés les effets
indésirables neurologiques. L’incidence de I'’encéphalomyélite aigué post-infectieuse
causée par la vaccination est moindre (1 a 2 cas/1 000 000) que celle causée par la
rougeole maladie (1 cas/1 000). Il est peu probable que le vaccin puisse provoquer
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une pancéphalite sclérosante, en effet aucune souche vaccinale n'a été retrouvée

sur des échantillons de tissus. [42]

3. Recommandations actuelles

La vaccination rougeole-oreillons-rubéole (ROR) est maintenant obligatoire chez
les enfants nés a partir du 1er janvier 2018. Selon les recommandations du calendrier
vaccinal, les enfants doivent recevoir 2 doses de vaccin trivalent contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole. La premiére dose est administrée a 12 mois quel que soit le

mode de garde. La deuxiéme dose entre 16 et 18 mois.

Une vaccination de rattrapage du vaccin ROR doit étre pratiquée pour les enfants et
les adultes nés apres 1980 dont la vaccination n’est pas a jour, quels que soient leurs
antécédents vis-a-vis de ces 3 maladies, en respectant un délai minimum d'un mois

entre 2 injections.

La vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est contre-indiquée
pendant la grossesse. Cependant une vaccination réalisée accidentellement chez une

femme enceinte ne doit pas conduire a un avis d'interruption médicale de grossesse.

La vaccination des professionnels de santé et de la petite enfance est également

nécessaire :

= Les professionnels nés aprés 1980 doivent avoir regu 2 doses de vaccin
ROR
= Pour ceux nés avant 1980 non vaccinés et sans antécédent connu de

rougeole ou de rubéole, une dose de vaccin ROR est nécessaire.

Au contact d’un cas de rougeole, il est recommandé I'administration d’'une dose de
vaccin trivalent a tous les personnels susceptibles d’étre ou d’avoir été exposés pour
lesquels il n'existe pas de preuve de rougeole antérieure ou qui n’ont pas regu
auparavant une vaccination compléte a 2 doses. (Direction générale de la sante,

recommandations vaccinales, mars 2019)

32



4. Couverture vaccinale de la population générale en

France :

Actuellement la couverture vaccinale n’atteint pas les 95% recommandée par
'OMS : elle se situe, en France, autour de 90% pour la premiére dose, et autour de
80% pour la seconde dose. Ces chiffres sont en stagnation depuis quelques années.

Cela s’explique notamment par I'existence d’'un mouvement anti-vaccination. [5]

Figure 17 : Couverture vaccinale rougeole, oreillons, rubéole "1 dose"
et "2 doses" a I'dge de 24 mois, France, 2010-2017 (source : Drees,
Remontées des services de PMI - Certificat de santé du 24° mois.
Traitement Santé publique France) (%)
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L’ancienne ministre de la santé, Agnés Buzyn, a tenu un discours en 2019 al'occasion
de la semaine européenne de la vaccination. Elle a déclaré qu’en France il y a une
augmentation de la couverture vaccinale des vaccins devenus obligatoires.
Cependant, les données concernant la vaccination ROR ne sont pas encore
disponibles car cette vaccination n’intervient que chez les enfants ayant au moins 1 an
[46]

Il est toutefois possible de comparer la couverture vaccinale des enfants ayant eu 1
an en 2018 avec celles des enfants ayant eu 1 an en 2017 : de 87.2% pour les

premiers, elle est de 85% pour les seconds [47].
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5. Couverture vaccinale des professionnels de santé en

France

En France, il a été réalisée entre avril et octobre 2009 une étude visant a
connaitre le statut vaccinal contre la rougeole du personnel soignant. 35
établissements ont participé a cette étude. 183 médecins, 110 infirmiers, 58 sages-

femmes et 101 aides-soignants ont été inclus [6], [48].

Tableau Il : Couverture vaccinale rougeole " 1 dose " chez les soignants des
établissements de santé de France métropolitaine, enquéte Vaxisoin, avril-octobre
2009 (source : InVS-Geres)

Médecins Infirmiers Sages- Aides- Total
femmes soignants
% IC95% | % IC95% | % 1IC95% | % IC95% | % 1IC95%
Rougeole | 67,0 30,8- 420 | 20,7- 92,7  55,9- 55,0  32,1- 49,7  30,8-
1 dose 90,3 66,8 99,2 75,9 68,8

Les résultats sont loin des 95% de couverture vaccinale, hormis pour les sages-
femmes interrogées.
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III. Matériel et méthode
A. Diagnostic d’'une infection aigué par le virus de la rougeole

1. Patients:

La totalité des sérologies rougeoles réalisées au laboratoire de virologie du CHU de

Toulouse entre le 1¢" janvier 2018 et le 31 décembre 2019 a été extraite.

Ont été inclus dans I'étude les patients s’étant présentés au CHU de Toulouse pour lesquels

nous avons retrouveé :

= Des IgM positives ou douteuses pour lesquels le diagnostic de rougeole
est retenu par le clinicien (n=125) *

= Une PCR rougeole positive pour lesquels une sérologie est
concomitamment demandée (n=2)

= Des IgM négatives avec une suspicion clinique de rougeole ET un lien
épidémiologique avec une personne ayant présenté une rougeole avérée.
La recherche de ces patients s’est limitée aux urgences adultes et enfants.
(n=4)

* 2 patients présentant des IgM positives ou douteuses ont été exclus de I'étude car le

diagnostic retenu n’était pas le diagnostic de rougeole.

2. Données analysées :

Ont été analysés pour les 131 patients inclus dans I'étude :

1. Des données démographiques et administratives : age, sexe, date de
prélevement et service demandeur.

2. Des données cliniques : présence ou non d’une éruption, d’'un signe de
Koplik, de fievre, de céphalées, d’'un catharre oculo-nasal, d’'une toux,
d’adénopathies, d’'une conjonctivite, de signes digestifs : nausées,
diarrhées, vomissements (NVD), de complications et leurs types
(pulmonaires, neurologiques, oto-rhino-laryngogiques (ORL).

3. Des données biologiques du bilan d’entrée du patient :

a. Virologiques : statut sérologique pour la rougeole, PCR rougeole,
b. Biochimiques :
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- Fonction rénale : Créatinine

- Fonction hépatique : la Dbilirubine, les gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGT), la phosphatase alcaline (PAL), I'aspartate
aminotransférase (TGP), I'alanine aminotransférase (TGO)

- Marqueur de l'inflammation : la protéine C réactive (CRP)

c. Hématologiques :

- Cytologie : nombre de globules blancs (GB), polynucléaires

neutrophiles (PNN), lymphocytes (Ly) et plaquettes.

- Hémostase : le taux de prothrombine (TP)

B. Bilan des sérologies rougeole prescrites par la médecine du travail

1. Population étudiée :

A été inclus dans I'étude, le personnel du CHU de Toulouse pour lesquels une
sérologie rougeole a été prescrite par le service de médecine du travail entre le 1
janvier 2018 et le 31 décembre 2019. (n=223)

Les populations ciblées par la médecine du travail sont préférentiellement les agents
réfractaires a la vaccination et les agents ayant été en contact sur leur lieu de travail

avec un cas de rougeole.

2. Données analysées :

Pour les 223 patients inclus dans I'étude, nous avons analysé I'age, le sexe, et la

notion ou non d’'une vaccination.

C. Statistiques
Les données anonymisées ont été analysées avec Stata version 14 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA). La différence entre les différents parameétres cliniques et
biologiques et la tranche d’age a été évaluée a l'aide de test du Chi2. Le lien entre le
titre d’IgM et le délai entre le jour de I'éruption et le jour du prélevement a été analysé
en bivarié a I'aide d’'une régression linéaire. Le lien entre les IgM et la vaccination a
été évaluée a l'aide du test du Chi2. Le lien entre les différentes variables biologiques
et les complications a été évalué al'aide de tests de Wilcoxon. Le seuil de significativité

de la p-value a été fixé a 0.05.
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IV. Résultats

A. Diagnostic d’'une infection aigué par le virus de la rougeole

1. Démographie

Tableau lll : age moyen des patients selon la tranche d’age.
Enfant<15ans | Adulte Total

Age moyen (année) 4,40 28,81 24,15

L’age moyen des patients enfants est de 4 ans et 5 mois et I'dge moyen des patients

adultes est de 28 ans et 10 mois. L’age moyen total est de 24 ans et 1 mois.

Tableau IV : sexe des patients selon la tranche d’age

Enfants < 15 ans | Adultes Total Statistique
Sexe (%) |M 64,00 51,89 54,20 Chi2,
F 36,00 48,11 45,80 p=0,274
Ratio M/F | 1,78 1,08 1,18

Le ratio M/F des patients adultes ayant étés inclus dans I'étude est de 1,08, alors que
chez les enfants ce ratio est a 1,8. Le Ratio M/F Adultes et enfants confondus est de
1,2, ratio proche de celui de Santé Public France sur la totalité des cas déclarés en
France qui estde 1,1. Il n’y a pas de différence de distribution entre les patients adultes

et enfants au niveau du sexe des personnes infectées.
Tableau V : service demandeur de la sérologie

Service demandeur de la sérologie

Urgences enfants 22 16,8%
Urgences adultes 86 65,6%
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales 10 7,6%
Déchocage 3 2,3%
Médecine interne 4 3,1%
Autres services 6 4,6%

Les sérologies proviennent principalement des services d’urgences adultes et enfants
(82,4%), l'autre service principalement demandeur est le service de maladies
infectieuses et tropicales (7,6%), suivi par le service de médecine interne (3,1%) et le
déchocage (2,3%).
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2. Données cliniques :

Tableau VI : tableau récapitulatif de la clinique selon la catégorie d’age des patients.

Clinique Enfants < Adultes Totalité Statistiques
15 ans
Eruption | Oui 25 (100,0%) | 105 (100%) | 130 (100,0%)
Non 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 25 105 130
Fievre Oui 25 (100,0%) | 100 (99,0%) 125 (99,2%) chiz
Non 0 (0,0%) 1(1,0%) 1(0,8%) ’
Total 25 101 126 p=0,617
Toux Oui 16 (69,6%) | 76 (81,7%) | 92 (79,3%) _
Non 7(30,4%) | 17(18,3%) | 24(20,7%) Chi2,
Total 23 93 116 p=0,396
catarrhe | Oui 14 (60,9%) | 51 (56,0%) | 65 (57,0%) ,
occulo-nasal | Non 9(39,1%) 40 (44,0%) | 49 (43,0%) Chi2,
Total 23 91 114 p=0,676
NVD Oui 11 (45,8%) | 57 (59,4%) | 68 (56,7%) ,
Non 13 (54,2%) | 39 (40,6%) | 52 (43,3%) Chi2,
Total 24 9% 120 p=0,053
Koplik Oui 11(50,0%) | 47 (54,0%) 58 (53,2%) chiz
Non 11(50,0%) | 40 (46,0%) 51 (46,8%) ’
Total 22 87 109 p=0,735
Conjonctivite | Oui 12 (52,2%) | 37 (42,5%) 49 (44,5%) .
Non 11(47,8%) | 50(57,5%) 61 (55,5%) Chi2,
Total 23 87 110 p=0,408
Céphalées | Oui 1(14,3%) | 36(37,9%) 37 (36,3%) chiz
Non 6(85,7%) | 59(62,1%) 65 (63,7%) ,
Total 7 95 102 p=0,453
Adénopathie | Oui 7(33,3%) | 26(29,5%) | 33(30,3) _
Non 14 (66,7%) | 62 (70,5%) 76 (69,7%) Chi2,
Total 21 88 109 p=0,734
Complications | Oui 6(25,0%) | 25(28,7%)  31(27,9%) _
Non 18 (75,0%) | 62(71,3%) 80 (72,1%) Chi2,
Total 24 87 111 p=0,695
Pulmonaires 1(16,7%) 23 (92,0%) 24 (77,4%)
Neurologiques | 2(33,3%) 1(4,0%) 3(9,7%) .
Typede 4 laire 0 (0,0%) 1(4,0%) 1(3,2%) Chi2,
complication -/ 3(50,0%)  0(0,0%) 3 (9,7%) p=<0,001
Total 6 25 31
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Figure 18: Signes Cliniques retrouvés selon la catégorie d'age du
patient
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Les signes cliniques des patients adultes atteints de rougeole sont comparables avec
ceux des patients enfants. La seule différence retrouvée est le type de complication

présentée par ces deux catégories d’age.

Figure 19: type de complication retrouvées (en %) selon la
catégorie d'age du patient
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Chez les adultes nous avons retrouvé principalement des complications pulmonaires
(92%). Alors que chez les enfants, les complications retrouvées sont plus variées

(ORL, neurologiques, pulmonaires.)
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Les complications pulmonaires retrouvées étaient des pneumopathies dues au virus

de la rougeole ou compliquées d’une surinfection probable mais une seule

pneumopathie est documentée, a Streptococcus pneumoniae.

Les complications neurologiques retrouvées :

Tableau VIl : Complications neurologiques retrouvées.

Complication Encéphalite Encéphalite Encéphalite a
retrouvée ischémique rougeoleuse grosse inclusions
compliquant une | primaire
pneumopathie
Age du patient 7 mois 9 ans 21 ans
Immunodépression | Non Non Oui
Délai d’apparition 2%me semaine post 2%me semaine post 2% mois post-éruption
éruption éruption
LCR Normal Pleiocytose Normal
lymphocytaire
Hyperprotéinorachie
Hypoglycorachie
Présence d’ADN Non Oui (analyse réalisée | Ne sait pas (analyse

dans le LCR

Examen
complémentaires

EEG

IRM

Séquelles
Déces

Tracé mal organisé,
lent pour I'age

Lésions
parenchymateuses
étendues.

Oui
Non

au CHU de Toulouse)

Altération du tracé
encéphalitique,
alternance de
passages trés lents
delta, de rythmes
rapides (>20s) et de
complexes aigus
généralisés non
périodiques.
Multiples
hypersignaux FLAIR
de la substance
blanche sus-
tentorielle

Oui

Non

réalisée au CHU de
Grenoble) *

Biopsie cérébrale :
multiples inclusions
éosinophiles

PCR positive au virus
de la rougeole
(analyse réalisée au
CNR-CHU de Caen)
Ralentissement du
rythme de fond
quelgques pointes
centro-temporales
avec prédominance
droite.

Normal

Oui

*Le patient ayant présenté I'encéphalite a grosse inclusions a été pris en charge lors de sa

complication au CHU de Grenoble.

Les autres complications retrouvées : une kératite, une otite moyenne aigué, une

laryngite et une adénite cervicale
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3. Apport des IgM dans le diagnostic

a. Présence des IgM selon le jour de prélevement en

fonction de la date de I'éruption

A partir des données cliniques obtenues sur les comptes rendus d’hospitalisation et
de passage aux urgences, la date de début de I'éruption (JO) a pu étre obtenue pour
la majorité des patients. Et a partir des données pré-analytiques la date de prélevement
a aussi pu étre rapportée, nous permettant de déterminer le délai entre le début de

I’éruption (JO) et le prélévement du sérum du patient.

Parmi les 131 patients inclus dans I'’étude, nous avons les données sur le délai entre

le jour de prélevement et JO pour 129 patients.

Le tableau 2 montre les résultats IgM des échantillons par jour aprés I'apparition de
I'éruption.

Tableau VIII : présence d’lgM selon le délai entre JO et le jour de prélévement

Délai entre JO et jour IgM+ IgM +/- IgM - Total % IgM+
de prélevement
-1 3 0 0 3 100,0
0 24 3 4 31 77,4
1 20 4 1 25 80,0
2 29 3 1 33 87,9
3 12 1 0 13 92,3
4 14 0 0 14 100,0
5 4 0 0 4 100,0
6 2 0 0 2 100,0
7 2 0 0 2 100,0
10 1 0 0 1 100,0
11 1 0 0 1 100,0
Non renseigné 2 0 0 2
Total 114 11 6 131 87,0

Le taux de séropositivité global était de 87,0%, en incluant les sérums ayant des IgM
douteuses, celui-ci est a 95,4%.
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A J-1, nous avons 3 patients pour lesquels la sérologie est demandée. Elle revient

positive chez la totalité des patients, elle permet le diagnostic de 100% des cas.

Entre JO et J+3, nous avons 102 patients pour lesquels la sérologie est demandée.

Sur ces 102 patients :

- La sérologie IgM a permis le diagnostic chez 94,1% des patients.
Chez 83,3% des patients elle est positive et chez 10,8% des patients
elle revient douteuse et est prise en compte par le clinicien pour le
diagnostic.

- La PCR a permis le diagnostic chez 2% des patients.

- La clinique chez les patients pour qui un lien épidémiologique est

retrouvé a permis le diagnostic de 3,9% des patients.

A partir de J+4 et jusqu’a J+11, nous avons 22 patients pour lesquels la sérologie est
demandés. Elle revient positive chez la totalité des patients, elle permet le diagnostic

de 100% de ces cas.

Figure 20: Présence d'lgM selon le delai entre le jour de I'éruption
et le jour de prélevement
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Plus le délai entre JO et le jour de prélévement augmente, plus il y a une augmentation

des titres d’IgM. (Coefficient de régression 0,817, p<0,05)
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b. Présence des IgG et lien avec la vaccination
i. Présence d’lgG chez les patients

Sur les 131 patients inclus dans I'étude, 31 patients (23,7%) ont des IgG positives, 96
patients (74%) des IgG négatives et 4 patients (3%) ont des IgG douteuses.

Ces chiffres sont a mettre en perspective avec les données vaccinales.

Figure 21 : Présence des IgG chez les patients ayant une infection aigue
par le virus de la rougeole
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i. Couverture vaccinale des patients
Sur les 131 patients inclus dans I’étude nous connaissons le statut vaccinal de 92
patients (70%) :
- 68 patients ne sont pas vaccinés (52%)
- 24 patients (18%) sont vaccinés parmi lesquels :
= 19 patients ont regu 1 injection de vaccin
= 4 patients ont regu deux injections de vaccin

= 1 patient a regu 3 injections de vaccin

Figure 22 : Couverture vaccinale des patients
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i. Lien entre la présence d'lgG et le statut vaccinal
Tableau IX : Présence d’lgG selon statut vaccinal

IgG- IgG +/- IgG + Statistiques
Pas de vaccination 57 (85,1%) 1(33,3%) 10 (47,6%)
1 injection 10 1 8 Chi2
22 injections 1 1 3 p=<0,05
Total 68 3 21

Sur les 96 patients négatifs en IgG, nous connaissons le statut vaccinal de 67

patients :

- 10 patients sont vaccinés (14,9%), 9 patients ont regu 1 injection et 1 patient 2
injections.

- 57 patients ne sont pas vaccinés (85,1%).
Sur les 4 patients ayant des IgG douteuses, nous connaissons le statut vaccinal de 3

patients :

- 2 patients sont vaccinés (66,7%) : 1 patient a regu 1 injection et 1 patient 2
injections

- 1 patient n’est pas vacciné (33,3%).
Sur les 31 patients positifs en IgG, nous connaissons le statut vaccinal de 21

patients :

- 11 patients sont vaccinés (52,4%) : 7 patients ont recu 1 injection de vaccin,
2 patients ont regu 2 injections, et 1 patient a regu 3 injections.

- 10 patients ne sont pas vaccinés (47,6%).

Il y a significativement plus de patients présentant des IgG positifs chez les patients

vaccinés que chez les patients non vaccinés.
iv. Analyse des patients présentant des IgG

Parmi les 31 patients présentant des IgG (voir annexe 2) nous pouvons distinguer

plusieurs groupes de patients (voir figure 23).
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Figure 23 : Patients présentant des IgG positives



Certains patients vont poser des difficultés diagnostiques :

- Les patients avec des IgG fortement positives (index>300) et des IgM positives

pour lesquels le délai entre JO et le prélevement est de moins de 4 jours (n=6).

= 5 patients les IgM retrouvées sont fortement positives (index allant de 2,5
a12)

= 1 patient a un lien épidémiologique avec un cas avéré.

- Les patients avec des IgG positives et des IgM négatives ou douteuses. Tous
ces patients ont un délai entre JO et le prélevement de moins de 4 jours. (n=5)
Parmi ces patients, 3 patients sont vaccinés (2 patients ont regu une injection
et 1 patient 3 injections.)

= 1 patient a une PCR rougeole positive

= 1 patient a une sérologie réalisée en ville douteuse en IgG, et revient
positive en IgG et douteuse en IgM au CHU de Toulouse, la conclusion
émise par le clinicien est une séroconversion probable.

= 3 patients ont un lien épidémiologique avec un ou des cas avérés
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4. Autres paramétres biologiques

a. Fonction rénale

Tableau X : valeurs de la créatinine selon la catégorie d’age du patient

Enfants Adultes Total Statisti
n=21 n=102 atistique
Créatini Normale 19 (90,5%) 90 (87%) 109 (88%) chi2
réatinine . . o o i
h=124 Elevée 2 (9,5%) 13 (13%) 15 (12%) p=0,904
Total 21 103 124

La créatinine est peu affectée parla rougeole chez les enfants et les adultes, il n’y pas

de différence de répartition entre ces deux groupes.

b. Fonction hépatique

Tableau Xl : Bilan hépatique selon la catégorie d’age du patient

Bilan Hépatique Enfants Adultes Total Statistique
iu Normale |15 (100,0%) 91 (91,9%) 106 (93,0%) chi2
ilirubine p o o o A
o174 |Elevee 0(0,0%) 8 (8,1%) 8 (7,0%) p=0,254
Total 15 99 114
Normale |15 (93,8%) 29 (28,4%) 44 (37,3%) Chi2
GGT | EFlevée 1 (6,2%) 73 (72,3%) 74 (63,2%) _
n=118 p=<0,05
Total 16 102 118
Normale |20 (100,0% 54 (55,1% 74 (62,7% .
PAL , ( J (55,1%) (62,7%) chi2
115 |Elevée 0(0,0%) 44 (44,9%) 44 (37,3%) -—=
Total 20 98 118 p=<0,05
Normale |12 (66,7%) 18 (19,6%) 30 (27,3%)
TGO - Chi2
o170 |FElevée 6 (33,3%) 74 (80,4%) 80 (72,7%) ?)5
Total 18 92 110 p=<0,0>
Normale |13 (72,2%) 25 (24,5%) 38 (31,7%) .
TGP - Chi2
=120 Elevée 5(27,8%) 77 (75,5%) 82 (68,3%) —0 05
Total 18 102 120 p=<0,0>

Au niveau hépatique, le bilan est contrasté entre les enfants et les adultes. Chez les
enfants les perturbations du bilan hépatique sont peu présentes, les GGT sont
normaux chez 93,8% des patients, la bilirubine chez 100% des patients et les
phosphatases alcalines sont normales chez 100% des patients. 66,7% des patients
ont des TGO normales et 72,2% ont des TGP normales, il n’y a pas de cytolyse
qui ont présenté

hépatique. Les enfants une augmentation des enzymes
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Hépatiques (TGO, TGP) dans I'’étude au moment de l'infection ont une moyenne d’age

de 2 ans et 6 mois.

Chez les adultes, au contraire, le bilan hépatique est perturbé chez une grande
majorité de patients a I'exception de la bilirubine. Les PAL sont augmentées chez
44,9% des patients et les GGT chez 72,3% des patients. Il y a I'apparition d’'une
cytolyse hépatique avec 80,4% (n=91) des patients présentant une augmentation des
TGO dont 16% des patients avec une augmentation supérieure a 5N et 75,5% des
patients présentant une augmentation des TGP avec 34,6% des patients avec une

augmentation supérieure a 5N.

Au total l'augmentation des GGT, PAL, TGO, TGP est significativement plus

importante chez les adultes que chez les enfants.

c. Marqueur de l'inflammation

Tableau XII : valeurs de la CRP selon la catégorie d’age du patient

Enfant<15ans | Adultes Total Statistique
Normale | 8(36,4% 0(0,0% 8 (6,6% .
CRP , (36,4%) (0,0%) 16,5%) Chi2
n=122 Elevée 14 (63,6%) 100(100%) | 114 (93,4%) E—
= Total | 22 100 122 p=<0,05

La CRP est élevée chez la totalité des adultes qui ont eu leurs CRP dosées, mais

chez les enfants, 36,4%, on une CRP normale.
La proportion de CRP élevée est plus faible chez les enfants que chez les adultes.

d. Hémostase

Tableau XIll : valeurs du TP selon la catégorie d’age du patient

Enfant <15 ans Adultes Total Statistique
P Abaissé 0(0,0%) 1(1,3%) 1(1,2%) Chi2
i
N I 5 (100,09 75 (98,79 80 (98,89
g | Normal | 5(100,0%) (98,7%) 80 (98,8%) 0,035
Total 5 76 81

Le TP est peu affecté par la rougeole chez les enfants et les adultes, il n'y pas de

différence de répartition entre ces deux groupes.

48



e. Cytologie

Tableau XIV : Bilan cytologique selon la catégorie d’age du patient

Enfant < 15 ans | Adultes Total Statistiques
Abaissée 1(4,8%) 21(20,2%) | 22(17,6%)
GB Normale 20 (95,2%) 79(76,0%) | 99 (79,2%) Chi2
n=125 Elevée 0(0,0%) 4 (3,8%) 4 (3,2%) p=0,136
Total 21 104 125
Abaissée 0(0,0%) 7(7,7%) 7 (6,4%)
PNN Normale 17 (94,4%) 80 (87,9%) | 97 (89,0%) Chi2
n=109 Elevée 1(5,6%) 4 (4,4%) 5 (4,6%) p=0,472
Total 18 91 109
Abaissée 5(27,8%) 83(91,2%) | 88(80,7%)
Ly Normale 13 (72,2%) 8 (8,8%) 21 (19,3%) Chi2
n=109 Elevée 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) p=<0,05
Total 18 91 109
Abaissée 1(4,8%) 35(33,7%) | 36(28,8%)
Plaquettes | Normale 20 (95,2%) 69 (66,3%) | 89 (71,2%) Chi2
n=125 n 21 104 125 p=<0,05
150<x<200 G/L | 4(19,0%) 45 (43,3%) | 49 (39,2%)

Au niveau des parametres cytologiques, les globules blancs sont normaux chez la
majorité des enfants et adultes (respectivement 95,2% et 76,0%), les PNN

également (respectivement 94 ,4% et 87,9%).

Nous retrouvons une lymphopénie chez 80,7% des patients. La proportion de
patients ayant une lymphopénie est plus faible dans chez les enfants que chez les

adultes.

Nous retrouvons des plaquettes normales chez la majorité des enfants (95,2%), il n’y
a qu’un patient (4,8%) chez qui elles sont abaissées. Chez I'adulte, les plaquettes
sont abaissées (<150G/L) chez 33,7% des patients et chez 43,3% des patients ces

derniéres sont normales mais inférieures a 200 G/L.

Les plaquettes sont significativement plus abaissées chez les adultes que chez les

enfants.
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f. Bilan biologique d’entrée et complications

Tableau XV : Paramétres biologiques selon la survenue ou non de complications

Complications Non Complications Oui n p test
(n=80) (n=31)
Créatinine, 66,8 pmol/L 62,1 pmol/L 106 | 0.4469 | Wilcoxon
moyenne [1€95:61,3-72,3] [1C95:53,4-70,8]
Bilirubine, 9,2 umol/L 12,0 umol/L 97 0.1831 | Wilcoxon
moyenne [1C95:7,7-10,8] [1C95:8,4-15,5]
GGT, 158 UI/L 272 UI/L 98 | <(0,05 | Wilcoxon
moyenne [1C95:116-201] [1C95:183-362]
PAL, 134 UI/L 133 UI/L 101 | 0.8366 | Wilcoxon
moyenne [IC95:114-154] [1C95:108-158]
TGO, 115 UI/L 157 UI/L 92 <0.05 | Wilcoxon
moyenne [1C95:90-141] [1C95:117-197]
TGP, 131 UI/L 207 UI/L 100 | <(,05 | Wilcoxon
moyenne [1C95:100-163] [1C95:141-172]
CRP, 32 mg/L 58 mg/L 104 | <(0.,05 | Wilcoxon
moyenne [1C95:25-38] [1C95:35-80]
TP, 89,1 89,3 67 0.7296 Wilcoxon
moyenne [IC95:87-91] [1C95:86-93]
Plaquettes, 185 G/L 194 G/L 106 | 0.3466 | Wilcoxon
moyenne [1C95:172-198] [1C95:175-214]
GB, 53G/L 52G/L 106 0.0901 Wilcoxon
moyenne [1C95:4,7-5,8] [1C95:5,2-7,4]
PNN, 4,0 G/L 5,1G/L 92 | <0.05 | Wilcoxon
moyenne [1C95:3,6-4,4] [1C95:4,1-6,1]
Ly, 0,9 G/L 1,1G/L 92 0.5534 | Wilcoxon
moyenne [1C95:0,7-1,1] [1C95:0,7-1,5]

Les patients ayant présentés dans les suites de leur infection des complications

avaient un bilan d’entrée plus perturbé que les patients n’en ayant pas présentées.

Au niveau du bilan hépatique ce groupe a une moyenne de GGT, TGP, TGO

significativement plus élevé, un taux moyen de CRP plus élevé et un taux moyen de

PNN plus élevé mais ce dernier reste dans les valeurs normales.

Les autres paramétres dosés (créatinine, bilirubine, PAL, TP, taux de globules blancs

de lymphocytes et de plaquettes) sont équivalents entre les patients ayant présentés

des complications et ceux n’en ayant pas présenteés.
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B. Bilan des sérologies rougeole réalisées par la médecine du travail :

1. Séroprévalence dans la population testée

La moyenne d’age des patients inclus dans I'étude est de 46 ans. Dans ce panel, 207
(93,0%) des personnes ont des IgG dirigés contre la rougeole, 14 (6,0%) des IgG

négatives et 2 (1,0%) personnes des IgG douteuses.

Figure 24: Séroprevalence dans la population testée

H[gG+ WIgG- WIgG+/-

2. Données vaccinales de la population testée

Au niveau du statut vaccinal, nous avons les données pour 88 agents, la moyenne

d’age des patients pour lesquels nous connaissons le statut vaccinal est de 43,8 ans.

Figure 25 : Couverture vaccinale de la population testée

® Non linjection M 2 injections
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Il existe une relation statistiquement significative entre I'age de I'agent et son statut
vaccinal. Les patients non vaccinés ont 47,5 ans en moyenne et les patients vaccinées

ont en moyenne 35,7 ans. (T-test, p<0,05)

Figure 26 : Statut vaccinal selon I’age du personnel testé
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3. Lien entre vaccination et statut sérologique

Tableau XVI : positivité des IgG en fonction du statut vaccinal

IgG - et +/- IgG + Total Statistiques
Non 2 55 57
1 injection 4 24 28 chi2
2 injections 0 3 3 p=0,265
Total 6 82 88

Pour 57 (64,8%) des agents testés, il n'y a pas de notion de vaccination.

Pour 31 (35%) des agents il existe une notion de vaccination avec :

- 28 (31,8%) agents, qui ont regu 1 injection
- 3 (3,41%) agents qui ont regu 2 injections

Parmi les agents testés ayant recu une injection de vaccin, il y a 3 agents avec des

IgG négatives.
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V. Discussion
A. Diagnostic d’'une infection aigué par le virus de la rougeole

1. Démographie :

Nous n’avons uniquement que 25 enfants inclus dans I'étude. Ceci estdi a la
conduite a tenir devant un cas de rougeole dans l'unité d’urgence pédiatrique (voir
annexe 3). Dans ce service, le diagnostic biologique n’est pas systématique. Il n’est
demandé que lorsque le patient ne présente pas de lien épidémiologique avec un
cas confirmé ou ne présente pas de signe de Koplik. Dans ces situations, la PCR est
privilégiée si I'éruption date de moins de 3 jours et |la sérologie est demandée si
I’éruption date de plus de 3 jours. La sérologie salivaire n’est plus envoyée au CNR

car les délais sont considérés comme trop long.

Cette utilisation de la PCR rejoint les indications retenues dans la nomenclature des
actes de biologie médicale (NABM) pour la PCR rougeole (voir annexe 4). Mais ne
corresponds pas aux recommandations OMS qui sont d’utiliser la sérologie IgM
comme test de référence, et de n’utiliser la RT-PCR uniquement qu’en association

avec la sérologie [49].

Nous avons extrait tous les diagnostics posés grace a la PCR seule, sans sérologie
prescrite, et il apparait qu’entre 2018 et 2019, nous avons 52 patients positifs dont 51
enfants (98%) (Le délai entre JO et le prélévement n’a pas été documentée pour ces
patients) Ces résultats confirment que la PCR est une technique préférentiellement

utilisée par les pédiatres.

Malgré tout nous retrouvons dans notre étude, 17 enfants pour lesquels la sérologie
est demandée entre le jour de I'éruption et le 2™ jour post-éruption, elle est positive
pour tous ces patients. Pour 12 d’entre eux, la PCR concomitamment demandée et
est également positive. Cette concordance entre les sérologies et les PCRrougeoles
pour ces patients pourraient permettre d’adapter la conduite a tenir en privilégiant la
sérologie devant toute suspicion de cas de rougeole quel que soit le délai entre le

prélevement et le jour de I'éruption.

La conduite a tenir chez les adultes est différente, la sérologie est privilégiée quel

que soit le délai entre le prélévement et le jour de I'éruption.
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La majorité des sérologies ont été demandées dans les services d'urgences, ce
qui est logique car ce sont des services d’accueil du patient et la rougeole fait

partie des étiologies a suspecter devant une éruption cutanée morbiliforme.

2. Clinique présentée par les patients

Dans notre étude, I'éruption est toujours présente et permet dans la majorité
des cas l'orientation vers le diagnostic de l'infection. La fiévre et la toux sont aussi des

signes que 'on retrouve chez presque la totalité des patients.

Le signe de Koplik est présent dans 53,2% des cas. Dans les publications il est décrit

gu’il est normalement présent chez 60-70% des patients.

Les autres signes aspécifiques : céphalées, catarrhe oculo-nasal, conjonctivite,

adénopathies, signes digestifs et abdomen douloureux sont inconstamment retrouvés.

La clinique entre les enfants et les adultes est comparable etil n’y a pas de particularité

quant a ce qui est décrit dans la littérature.

C’est au niveau du type de complications que I'on peut noter une différence de
répartition. Les adultes vont présenter en grande majorité des surinfections
pulmonaires alors que les complications des enfants vont étre plus variées. Cette

différence n’a pas été retrouvée dans la littérature.

Au niveau des complications neurologiques, malgré leurs rares fréquences (1/1000
pour I'encéphalite rougeoleuse primaire), nous avons dans notre étude un patient
ayant présenté cette complication et un patient immunodéprimé ayant présenté une
encéphalite a grosse inclusion, ce patient est décédé des suites de sa rougeole. Ces
patients nous rappellent que la rougeole n’est pas une maladie sans conséquences et
qu’il y a une vraie nécessité d’une couverture vaccination efficace (>95% de la

population).

3. Apport de la sérologie dans le diagnostic

a. Les IgM, un marqueur précoce

Les IgM prélevés la veille de I'’éruption chez 3 patients sont revenus positifs, et ont
permis le diagnostic de rougeole chez ces patients
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Les IgM lorsqu’elles sont dosées les premiers jours de I'éruption (entre le jour
de I'éruption et les 3 jours suivant I'éruption) permettent le diagnostic de 94,1%

des patients. Ce taux est plus élevé que celui de 77% décrit par Helfand and all.

3]

Dés le quatriéme jour post-éruption, la totalité des patients malades ont leurs IgM qui

reviennent positifs, le diagnostic est donc fait sur la sérologie.

Les IgM sont donc un marqueur précoce, permettant le diagnostic des les premiers
jours de I'éruption. Si toutefois un doute diagnostic subsiste, un deuxieme dosage
d’IgM, comme recommandé par 'OMS, dés le 4™ jour post-éruption peut permettre

de confirmer ou d’infirmer le diagnostic, grace a un suivi de la cinétique des IgM.

L’utilisation en premiére intention de la sérologie pour le diagnostic d’'une infection
aigué par le virus de la rougeole devient intéressante avec la technique utilisée au
laboratoire de virologie du CHU de Toulouse au vu de ces données. Le rendu de
résultat étant plus rapide que celui de la PCR rougeole. Ces résultats appuient la
proposition faite précédemment d’adapter le protocole utilisé aux urgences

pédiatriques.

b. Patients avec IgG positifs : nécessité d’un interrogatoire pour

linterprétation du bilan.

La plupart des patients présentent des IgG négatives (76,3%), le profil sérologique

de ces patients est donc cohérent avec celui d’'une infection aigué.
Le probléme diagnostic se pose avec les patients présentant des IgG positives.
Il y a plusieurs explications pouvant expliquer leur présence :

- Un délai entre le jour de I'éruption et le jour de prélévement
supérieur a 4 jours (quel que soit la notion de vaccination etl'index
d’lgG).

- Unindex d’lgG bas pour des patients prélevés moins de 4 jours
aprées I'éruption (quel que soit la notion de vaccination).

- Unindex d’lgG moyen a élevé pour des patients vaccinés prélevés

moins de 4 jours apres I’éruption
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Chez tous ces patients, les IgM reviennent positives et ont donc permis au clinicien

de s’orienter vers une infection par le virus de la rougeole.

Il existe néanmoins deux groupes posant un plus grand probléme au niveau

diagnostic :

- Les patients non vaccinés prélevés moins de 4 jours aprés I'éruption

présentant un index d’IlgG moyen a élevé

Chez ces patients le principal facteur ayant permis le diagnostic est la

présence d’IlgM a haut taux.

- Les patients présentant des IgG positives et des IgM négatives ou

douteuse
Chez ces patients plusieurs arguments ont permis le diagnostic :

= La présence d’'une PCR positive,
= Une antériorité récente ayant permis de conclure a une
séroconversion,

= Un lien épidémiologique avec un cas avéré

En premier lieu, Nous pouvons constater qu’il existe de fortes variations
interindividuelles au niveau de la cinétique des anticorps. L’'index IgG pouvant varier
de 51,4 a des valeurs supérieures a 300 chez les patients non-vaccinées au second

jour post-éruption, par exemple.

Dans de nombreux cas, la présence de vaccin est un facteur pouvant la présence
d’IgG. Nous avons pu montrer qu’il y a significativement plus de patients avec des

IgG dans le groupe de patients vaccinés.

Les patients vaccinés présentant une infection par le virus de la rougeole peuvent
étre difficiles a diagnostiquer par la sérologie car les titres IgM peuvent étre faibles ou
absents et I'index IgG peut étre élevé [49]. Dans ces cas de figure, la PCR trouve

toute son utilité, cette indication est inscrite dans la NABM (annexe 4).

Il est donc important au vu des résultats exposeés précédemment d’avoir un
interrogatoire complet du patient lors de toute suspicion de rougeole, en incluant le
statut vaccinal, I'histoire clinique avec la date de I'éruption, et le lien épidémiologique
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OuU non avec un cas avere, afin de pouvoir permettre une interprétation du bilan

biologique et de prescrire si besoin un test PCR en complément de la sérologie.

Devant ce nombre de patients vaccinés : 18% a minima, il est Iégitime de se poser la

question de l'efficacité de la vaccination.

L’échec de la vaccination contre la rougeole apres une injection (une incapacité a
développer une immunité protectrice apres la vaccination) n'est pas rare et a été
documenté dans de nombreuses études ou nous retrouvons un taux d’échec

d’environ 2 - 12% chez les enfants vaccinés [50], [51].

Dans une autre publication, le taux d'échec aprés une seconde injection de vaccin
est estimé a ~5%, 10 a 15 ans apreés la vaccination [4]. Dans une autre étude,
I’échec chez les patients de la vaccination secondaire est documenté avec le
dosage des anticorps neutralisants. Chez 3,3% des patients, il y a une absence
d’anticorps neutralisants et chez 11,8% des patients les anticorps neutralisants
étaient <120 mUI / mL [52] qui est le titre réputé protecteur contre une infection par

le virus de la rougeole [53].

Au laboratoire les anticorps dosés ne sont pas spécifiguement les anticorps
neutralisants. L’antigéne utilisé est issu de la nucléocapside alors qu’il est plus
probable que les anticorps neutralisants dirigés contre ’lhémagglutinine (qui lie le
récepteur) soient plus efficaces. Il n'y a pas de corrélation entre I'index IgG qui est
dosé et le taux d’anticorps neutralisants [54]. L’objectif primaire du test ELISA dans le
contexte d’élimination de la rougeole est d’identifier les personnes qui pourraient ne
pas étre suffisamment protégées et qui devraient envisager une (re) vaccination.[55]

Nous ne connaissons donc pas avec cette technique I'immunité réelle du patient.

La méthode de laboratoire de référence pour la détermination de I'immunité contre la
rougeole est le test de séroneutralisation par réduction des plages de lyse (PRN) car
il mesure les anticorps neutralisants fonctionnels. Du point de vue de la santé
publique, il n'est ni pratique ni nécessaire de déterminer les titres PRN pour chaque
individu nécessitant des tests car c’est un test tres colteux et avec un long délai

d’exécution [54].

Y



4. Autres données biologiques :

a. Des facteurs normaux ou dont la perturbation est attendue lors d’'une

virose.

La fonction rénale est normale chez la majorité des patients et il n'y a pas de

différences entre les adultes et les enfants.

Au niveau de la cytologie, le taux de globules blancs et de polynucléaires
neutrophiles sont normaux chez la majorité des patients. Les lymphocytes et les

plaquettes sont perturbés.

Le taux de lymphocytes est normal chez les enfants dans la majorité des cas (72,2%).
Il est abaissé chez les adultes dans la majorité des cas (91,2%), il y a entre les deux
groupes une différence significative. Cette lymphopénie est due a la redistribution des
lymphocytes dans les tissus et la diminution de leur prolifération suite a I'action directe

du virus.

Le taux de plaquettes est normal dans chez la majorité des patients, (95,2% des
enfants et 66,3% des adultes), nous notons toutefois une tendance a I'abaissement
plus prononcée chez I'adulte que chez I'enfant. Cette thrombocytopénie peut résulter
d'une action directe du virus ou d'un complexe antigéne-anticorps viral sur les

plaquettes [56].

Par rapport aux marqueurs de I'inflammation nous constatons une augmentation de la
CRP chez la majorité des patients, 63,6% des enfants et 100% des adultes.
Néanmoins, nous retrouvons une distribution de la CRP différente selon I'dge du
patient. Chez les enfants il y aura moins de proportion de patients avec une CRP

élevée que chez les adultes.

La CRP a été décrite comme étant un marqueur dont le taux est plus élevé chez les
patients compliquant leurs rougeoles [57], ce qui est physiologiqguement
compréhensible, la CRP reflétant I'état inflammatoire. Le suivi du taux de CRP peut
permettre de prédire la survenue du taux de complication et n’est pas a négliger par le

clinicien.
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b. Une fonction hépatique perturbée.

Le bilan hépatique est trés contrasté entre les adultes et les enfants. En effet chez
environ 70% des adultes, une cytolyse est observée alors qu’elle est présente chez
une minorité (environ 30%) d’enfants. Cette cytolyse a été décrite dans de nombreuses
publications et ne semble pas étre une complication de la rougeole, mais une
manifestation biologique del’infection [46], [47]. Le mécanisme de cette manifestation
n’est toutefois pas élucidé, il serait probablement immunologique et non pas da a
I’envahissement du foie par le virus. [48]. Elle ne semble pas toucher les fonctions de

synthése hépatiques, le TP n’étant pas altéré dans notre étude.

Il est donc important devant toute perturbation du bilan hépatique avec présence
d’'une éruption de penser au virus de la rougeole au méme titre qu’aux virus des

hépatites.

Aux vu des différences biologiques constatées entre les adultes et les enfants, il
semble pertinent de se demander s'il y a une différence de physiopathologie entre ces
deux tranches d’age. Cette différence de physiopathologie n’a pas été mis en évidence

dans les différentes publications traitant de la rougeole.
c. Des facteurs possiblement prédictifs d’'une complication

Les patients qui ont présenté des complications, ont sur leurs bilans d’entrée une
augmentation du taux d’enzymes hépatiques (GGT, TGO, TGP) plus importante que

les patients n’en ayant pas présenté.

Une corrélation entre le taux d’enzyme hépatiques et I'apparition de complications a
été décrite [49], mais cette affirmation est controversée [50], [46]. Il serait intéressant
de réaliser une étude plus poussée pour avoir une des données plus complétes de la
corrélation entre le taux d’enzymes hépatiques et I'apparition de complications chez
les patients afin d’en faire éventuellement un marqueur prédictif en association avec
la CRP.

B. Statut sérologique du personnel travaillant au CHU de Toulouse :
La couverture vaccinale des agents du CHU inclus dans I'étude est inférieure a

celle décrite par I'étude Vaxisoin [6]. Ceci peut étre dU a un biais de sélection. En effet,
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les patients pour lesquels une sérologie rougeole est réalisée en médecine du travalil

sont en partie des patients qui sont réfractaires a la vaccination.

Néanmoins nous avons constaté que la moyenne d'age était différente chez la
population d’agents non-vaccinés et vaccinés : la moyenne d’age des patients
vaccinés est de 48 ans, c’est a dire nés avant l'introduction de la dose vaccinale contre
le virus de la rougeole dans les recommandations frangaises qui est 1983. La moyenne

d’age des patients vaccinés est de 36 ans c’est a dire nés juste aprés 1983.

Malgré tout cela, nous constatons une bonne séroprévalence contre le virus de la
rougeole. Cette séroprévalence est probablement due a une infection ancienne par le

virus de la rougeole.

Da au manque de recrutement et de données, il n’a pas été possible de faire une étude

de la vaccination des différentes catégories professionnelles.

VI. Conclusions et perspectives.

Nous avons vu que lors d’une infection par le virus de la rougeole, les IgM sont
un marqueur précoce, pouvant étre utilisé dés les premiers jours de linfection. La
présence dIgG, n’écarte pas [linfection et nécessite des investigations
supplémentaires. Nous avons eu dans notre étude de nombreux patients malades et
vaccinés montrant que le vaccin n’était pas totalement efficace méme lors d’'un bon

suivi des recommandations.

Au niveau du personnel du CHU testé, nous avons une bonne séroprévalence malgré
une faible couverture vaccinale, cette séroprévalence est due a une infection ancienne

par le virus de la rougeole.

Pour aller plus loin dans cette étude, il serait intéressant de comparer la trousse ELISA
utilisée au laboratoire avec un test de neutralisation, comme le PRN ou un test plus
facile a mettre en place tel que le test de micro-neutralisation du virus de la rougeole
[54]. Nous pourrions aussi faire une étude prospective en comparant le test
sérologique avec le test PCR si nous sommes confrontés a une nouvelle épidémiede

rougeole.
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Au niveau de la médecine du travail, il serait intéressant d’avoir a plus grande échelle
une étude de la séroprévalence et de la couverture vaccinale contre le virus de la

rougeole en intégrant dans I'étude la catégorie professionnelle et le service du
personnel testé.
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VIII. Annexe :

Annexe 1 : Effets indésirables de la vaccination Rougeole-Oreillons-Rubéole

66



Annexe 2 : Patients venant au CHU pour un diagnostic de rougeole avec IgG+

Délai entre JO

IgG Index IgG IigM Index IgM Age et la date de Vaccin
prélévement

Positif 23,8 Positif 12 15,07 3 Non
Positif 24,9 Négatif 0,27 21,12 0 3 injections
Positif 30,2 Positif 4,3 1,22 7 1 injection
Positif 31,9 Positif 2.2 21,18 1 Non renseigné
Positif 35,5 Positif 6.3 20,24 0 Non renseigné
Positif 41,8 Positif 18 39,31 1 Non renseigné
Positif 45,5 Négatif 0,19 29,26 0 1 injection
Positif 47,2 Douteux 0.80 27,66 2 1 injection
Positif 51,4 Positif 3,5 28,99 2 1 injection
Positif 54,3 Positif 13 47,68 0 1 injection
Positif 64,5 Positif 20 9,9 10 1 injection
Positif 87,6 Positif 2,9 40,22 2 Non
Positif 118 Douteux 0.97 25,8 1 Non renseigné
Positif 124 Positif 24 22,12 2 Non renseigné
Positif 126 Positif 4.3 19,562 1 Non
Positif 162 Positif 4.4 26,63 2 2 injections
Positif 228 Positif 7.4 23,85 2 Non
Positif 245 Positif 11 17,35 Non renseigné
Positif 280 Positif 14 32,88 4 Non renseigné
Positif >300 Positif 1.6 50,02 2 Non renseigné
Positif >300 Négatif 0,11 36,56 Non
Positif >300 Positif 17 0,55 11 Non
Positif >300 Positif 22 42,58 5 Non
Positif >300 Positif 3.6 38,56 3 1 injection
Positif >300 Positif 5,9 35,03 -1 Non
Positif >300 Positif 7.2 32,07 4 Non
Positif >300 Positif 2,3 22,84 1 2 injections
Positif >300 Positif 21 39,87 2 1 injection
Positif >300 Positif 49 31,76 5 Non
Positif >300 Positif 7.8 35,8 4 Non renseigné
Positif >300 Positif 2.5 18,72 2 Non renseigné
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Annexe 3 : Conduite a tenir en cas de suspicion de rougeole aux urgences pédiatriques

CAS SUSPECT DE ROUGEOLE DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :
Roséale infantile (HHVE)
Fievre 2 38.5° Mégalérythéme épidémique (PVB19)
+ éruption maculo-papuleuse MNI(EBV, CMV)
+ 1 des signes suivant, au minimum | | Entérovirose éruptive
- Conjonctivite | | Acrodermatite pap infantile (EBV, entéroV)
- Coryza Scarlatine (strepto A, utiliser TDR)
- Toux Fievre boutonneuse médit. [rickettsiose)
- Signe Koplick Rash toxi-allergique
Maladie de Kawasaki +++ (sd inflammatoire)

1
NON

Contact avec cas confirmé, 7 & 18 jours '
avant éruption
Et/ou signe de Koplick certain

b —

-

Critéres d’hospitalisation

- Signes neurologigues

- Sd septique associé

- détresse respiratoire

- déshydratation (diarrhée)
- hypoxie

oul NON - dge < 12 mois (< 6 mois++)
- immunodéprimé

- A 4 - altération franche de I'EG
Pas sérologie Sérologie IgM+IgG si 213 || NB : prudence en cas d'images de
Pas de prélévement| |ou Prélévement salivaire || pneumopathie (si RT).

salivaire 1gM ou PCR si <J3 Le bilan d’une rougeole « standard » est
T leuconeutropénique 3 CRP basse.

J Parfois plgttes basses, cytolyse hépatique
- modérée, 30% meningite (lymphocytaire),

S

Décla Obl 3 ARS dans les 2 cas

Disponible sur intranet : protocoles POSU :l(
NON

Fiche a faxer a ARS et appeler

En sus des demandes, ajouter en g

manuscrit éventuellement au verso : Retour domicile en ayant dépisté (traité)

le numeéro de tel de la famille, le lieu les surinfections (OMA, poumons) et les

de collectivisation pendant I'incubation. contacts (mesures préventives : cf fiche

Tel 0800301301  fax:0534 302586 dédiée -> (re)vaccination ou Ig)
r331-alerte@ars sante.fr Isolement -> JS post éruption, mesures

barriéres, suivi médical+++
Penser aux soignants en contact

Eric Grouteau, Isabelle Claudet 2010
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Annexe 4 : Test d’amplification des acides nucléiques pour le diagnostic biologique de la

rougeole Octobre 2019. Journal officiel
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Measles is a highly contagious disease, it is one of the biggest causes of morbidity and
mortality in the world. There is a vaccine for this pathology, which can eliminate the disease.
After the introduction of the vaccine, there was a significant decrease in measles cases in
France. However, from 1 January 2008 to 30 September 2019, nearly 30,000 cases of
measles were declared. Due to the scarcity of the disease compared to the pre-vaccination
period, biological diagnosis is essential, either by detection of IgM directed against measles,
or by detection of the virus. In our study, we showed that IgMs are good diagnostic markers
for acute measles virus infection with 89% of HIV-positive patients from the first days of the
rash. In addition, we were able to distinguish between the entry biologic assessments
presented by adults and children, with adults being more susceptible to increased liver
consistency, increased CRP and lymphopenia than children. We are not aware of any
different pathophysiology between these different categories of patients that could explain
this. We then wanted to see what the seroprevalence for measles was among hospital staff
as well as the vaccination coverage, based on the medical monitoring carried out by the
occupational medicine. Vaccination coverage is poor, with only 35% of staff vaccinated and a
seroprevalence of 93%. This can be explained by the average age of the staff concerned, as
most of the individuals interviewed were born after the introduction of the recommendation for

the first dose of vaccination.
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