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INTRODUCTION

La rougeole, les oreillons et la rubéole sont des maladies trés contagieuses
souvent sans gravité chez l'enfant. Cependant ces infections peuvent étre
responsables de complications graves, de morbidité, parfois de mortalité surtout quand
la primo infection apparait chez I'adulte et particulierement chez la femme enceinte ou

chez un patient immunodéprimé.

Dans le but d’éliminer ces infections virales, la vaccination est prévue chez
'enfant dés sa premiére année. Les vaccins contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole existent depuis prés de trente ans et quelques pays, dont la France depuis
1986, l'ont introduit dans le calendrier vaccinal du nourrisson. Ces vaccins sont
efficaces et trés bien tolérés. lls ont permis une nette diminution de la morbi - mortalité
liées a ces maladies. Cependant, malgré I'existence d’'une recommandation élargie de
vaccinations de I'Organisation Mondiale de la Santé, de la participation de la France
au projet d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale et de I'élaboration
d’'une politique vaccinale visant a atteindre cet objectif, ces trois maladies persistent
toujours sur le territoire. Cela est la conséquence d'une couverture vaccinale
insuffisante. Ainsi ces maladies surviennent désormais plus tard, touchant de plus en
plus d'adolescents et d'adultes et deviennent alors encore plus dangereuses La
résurgence de I'épidémie de la rougeole est un des exemples les plus marquants.
Cette maladie est en recrudescence en France depuis la fin de I'année 2008 alors
gu’elle pourrait théoriquement étre éradiquée. Nous insistons sur les épidémies
récentes causees par les virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole et I'impact
de la vaccination sur ces infections dans les pays de la communauté européenne et la
France. Il nous parait donc nécessaire de revoir des recommandations de la prise en
charge de ces cas. Le pharmacien d'officine joue-t-il un réle dans cette situation ?
Nous nous intéresserons donc a l'implication du pharmacien dans sa mission de

prévention, de soins et de soutien.
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L. Les virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole

A. La rougeole

1. La découverte

La rougeole est une maladie dont les symptédmes sont causés par un agent
infectieux : le virus de la rougeole. Ces symptdmes sont décrits pour la premiére fois
au Xéme sjgcle par un médecin musulman [1]. Il considérait la maladie comme une
autre forme de variole mais personne ne comprenait son mode de transmission. Des
maladies caractérisées par une éruption cutanée étaient apparues partout en Europe
pendant plusieurs siécles. Depuis leur nombre n’avait pas arrété d’augmenter.
Aujourd’hui encore, la rougeole est 'une des causes majeures de mortalité chez les
enfants dans les pays en développement [1] [5]. On a d{ attendre jusqu’au milieu du
XVIlIeme siécle pour savoir que la rougeole pouvait étre transmise par le sang
d’individus infectés. Au début du XX®™e siécle, les résultats étaient confirmés par les
travaux de J. Enders et T. Peebles. lIs réussirent a isoler puis a cultiver le virus de la
rougeole sur des cellules en 1954 [1]. Ceci a ouvert la porte aux études de biologie
moléculaire, puis la mise au point de tests diagnostiques et enfin le développement du

vaccin vivant atténué aprés passage en culture.

Appelée « la premiére maladie de I'enfance », la rougeole est la maladie virale
aigué la plus contagieuse [1]. Cependant, elle peut survenir a tout age, des I'age de

six mois, a I'adolescence ou a I'age adulte.
2. La structure du virus

La famille des Paramyxoviridae contient deux sous-familles (les Paramyxovirinae

et les Pneumomyxovirinae), cinq genres, et huit virus humains [1] [10] :
Respirovirus : PIV type 1 et 3
Paramyxovirinae Rubulavirus : virus ourlien, PIV type 2, 4a, 4b
Paramyxoviridae Morbillivirus : virus de la rougeole
Pneumovirus : RSV A et B
Pneumomyxovirinae Metapneumovirus: hMPV, APV

Le virus de la rougeole ou virus morbilleux appartient a la famille des
Paramyxoviridae, genre Morbillivirus [4] [6].
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Figure 1 : Représentation schématique d’un Paramyxovirus [8]

Les membres de la famille des Paramyxoviridae ont des formes trés différentes.
Le virus de la rougeole, trés pléomorphe, mesure entre 120 et 350 nanométres de
diametre [5] [12]. Comme tous les virus, il est composé de deux éléments essentiels :
le génome qui contient la totalité des informations génétiques du virus et la capside,
une structure protéique entourant et protégeant le génome viral. L’assemblage de la
capside autour du génome forme une structure compacte, la nucléocapside. De plus,

c’est un virus enveloppé.

Le virus de la rougeole posséde un caractére antigénique stable. On ne lui

connait qu’un seul sérotype. [1]

7

% Le génome :

Le virus de la rougeole est un virus @ ARN simple brin (monocaténaire) de
polarité négative dont le génome est linéaire, non segmenté [1] [4]. Il comprend
15984 bases formant six genes N-P/V/C-M-F-H-L qui codent pour huit protéines [4]
[8] [9] dont une ARN polymérase ARN dépendante.

« La nucléocapside :

La nucléocapside est un complexe ribonucléoprotéique (RNP). Elle est de forme
hélicoidale.

> Les protéines structurales N, H, F. M :

Le complexe RNP, dans lequel sont insérées la protéine phosphoprotéine
(P) et la protéine large (L), est formé de 'ARN associé a la nucléoprotéine (N)
[4] [11].

e La protéine N interagit avec d’autres facteurs comme la protéine matrice

(M) lors de I'assemblage ou les facteurs cellulaires [11] [12].
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L’enveloppe virale qui provient de la membrane plasmique de la cellule héte
lors du bourgeonnement contient les deux glycoprotéines virales : ’'hnémagglutinine
(H) et la protéine de fusion (F). Ces deux protéines forment de courts spicules a la
surface du virus. Elles jouent un rble essentiel dans I'entrée du virus dans
'organisme d’héte.

e La protéine H permet d’'un attachement du virus a la cellule cible via son
interaction avec les récepteurs cellulaires

e La protéine F, comme sa lettre le rappelle, fait fusionner I'enveloppe
virale a la membrane cellulaire.

Cette enveloppe virale repose sur un squelette protéique constitué par la
protéine M [1]. C’est probablement la protéine la plus abondante dans le virion [12].
Elle assure le maintien de la structure virale. Cette protéine hydrophobe recouvre
toute la surface interne du virus. On la considére comme un pont qui lie les
glycoprotéines de I'enveloppe au complexe RNP [12]. Elle n’est pas une partie
intégrante de I'enveloppe, mais elle y est reliée.

> Les protéines non structurales P, V, C, L:

Dans le deuxiéme géne P/V/C, di a un changement du cadre de lecture lors
de la traduction, trois protéines sont formées: les protéines P, V et C [11].

e La protéine P est une protéine phosphorylée. Elle se lie a la protéine N
et fait partie du complexe transcriptase/réplicase. En effet, cette protéine
assure la liaison de la protéine L a la nucléocapside via sa fonction de
co-facteur de la polymérase [12].

e La polymérase L forme 'ARN polymérase ARN dépendante avec la
protéine P [12] . Elle est 'enzyme clé de la transcription.

Bien que les protéines P et C soient codées par le méme ARN messager
(ARNm), elles sont traduites a partir de codons d'initiation différents et de cadres
de lecture ouverts chevauchants. Le codon d’initiation utilisé pour la syntheése
de la protéine C est situé 19 nucléotides plus loin que celui utilisé pour la
protéine P [11].

e La principale fonction de protéines V et C est de bloquer les réponses
immunitaires innées de I'héte. Elles jouent ainsi un rdle important dans

la propagation du virus.
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Figure 2 : Organisation génomique du virus de la rougeole: la particule virale contient

un ou plusieurs génomes ARN et ses protéines virales [10]
3. Cycle viral

Comme tous les parasites intracellulaires stricts, le virus de la rougeole se
multiple a I'intérieur d’'une cellule héte. Aprés la pénétration dans la cellule, 'ARN de
polarité négative sera répliqué pour donner d’'une part 'TARNm qui permettra la
production des protéines virales et d’autre part, de nouvelles copies de génomes qui

pourront étre encapsidées.

a) Lafixation
Le cycle productif du virus commence par la fixation de la protéine H a des
récepteurs membranaires présents a la surface de la cellule hote. Cette fixation induit
un changement de conformation des protéines H et F. Le peptide hydrophobe de la
protéine F est ainsi exposé. Il va s’insérer ensuite dans la membrane cytoplasmique
de la cellule, ce qui permet de réduire la distance entre I'enveloppe virale et la

membrane cellulaire et entraine la fusion avec cette membrane cellulaire [13].

La fixation est une étape préalable de I'entrée du virus dans la cellule. Les
récepteurs utilisés par ce virus morbilleux sont CDase [10] [13], CD1s0 [10], nectine-4
[17]1[18] [19].

% Le récepteur CD150 ou SLAM est une glycoprotéine, principalement exprimé a la
surface des cellules du systéme immunitaire telles que des lymphocytes T
mémoires (LTm), les lymphocytes B (LT), les thymocytes immatures, les cellules
tueuses naturelles ou natural killers (NK), les cellules dendritiques (CD) matures et

les macrophages [14] [16] [64]. Il joue un rdle important dans l'activation des
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X/

lymphocytes. En effet, une fois activés et infectés, ces lymphocytes traversent
I'épithélium respiratoire et ouvrir ainsi la voie aux virus via le systéme lymphatique
[16]. C’est donc le CD1s0 qui permet la dissémination du virus dans I'organisme
[64].

La nectine-4 ou PVKL 4 est une protéine transmembranaire qui appartient a la
famille des molécules d’adhésion. Localisée a la surface apicale et baso-latérale
des cellules ciliées, cette molécule participe a la formation des jonctions
adhérentes entre les cellules épithéliales, notamment au niveau de l'appareil
respiratoire [18] [19]. C’est un récepteur des cellules épithéliales pour le virus
morbilleux [17]. En effet, étant qu’un virus lymphotrope, le virus morbilleux infecte
les CD tissulaires et les macrophages résidents. Ces cellules vont migrer vers les
ganglions lymphatiques ou le virus aura 'accés a des lymphocytes B et T activés.
Ce virus infecte ensuite la surface basolatérale de I'épithélium respiratoire via les
cellules immunitaires infectées qui interagissent avec la molécule adhérentes de
jonction, PVRL4 [21]. L'infection se propage ensuite aux cellules adjacentes par
PVRLA4. Plus tard, le virus de la rougeole est libéré de la surface apicale des cellules
ciliées dans le lumen des voies respiratoires [21]. C’est donc seulement quand les
cellules immunitaires infectés rencontrent des cellules comportant des récepteurs
(la nectine-4) que les virus sortent de ses cellules immunitaires pour infecter les
cellules exprimant ce récepteur. Puisque ces cellules ne sont situées que dans la
trachée, les virus vont pouvoir s’y multiplier et attendre une toux pour étre de
nouveau envoyés dans les airs au milieu de gouttelettes de salive pour infecter un
nouvel hoéte.

Le récepteur CDa4s est celui qui est exprimé sur la surface de toutes les cellules
nucléées, y compris les cellules du tractus respiratoire [13] [15]. C’est une
glycoprotéine transmembranaire. Elle régule l'action du complément qui est
impliqué dans la défense de I'organisme contre les agents infectieux. Il intervient
dans la destruction de ces agents, le controle de réponses inflammatoires et
d’autres phénomeénes plus complexes comme la modulation ou I'élimination des
complexes immuns spécifiques. La régulation du systéme complément permet de
protéger les cellules contre I'auto-agression par le complément [15]. Cependant,
ce n'est pas un récepteur naturel du virus, c’est-a-dire, on n’étudie le récepteur
CDa46s que pour les vaccins ou la culture cellulaire in vitro puisque selon plusieurs

études, le virus n'utilise pas ce récepteur in vivo [13].
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b) La pénétration

La pénétration du virus dans le milieu intracellulaire implique le franchissement
de la barriére que constitue la membrane plasmique. Le virus de la rougeole utilise les
mécanismes de pénétration propres aux virus enveloppés, par la fusion de I'enveloppe
avec une membrane de la cellule héte. La fusion des membranes entre elles fait
intervenir la protéine F. Pour le virus de la rougeole, il a été décrit soit une fusion avec
la membrane cytoplasmique [52], soit une fusion avec la membrane de I'endosome,
suite a I'endocytose dépendante de la clathrine des particules virale. L’acidité de
'endosome va révéler les régions hydrophobes des spicules virales [8]. Ces
déterminants viraux s'implantant dans la membrane vésiculaire, permettent la fusion
de I'enveloppe et de la membrane et conduisent a la libération de la nucléocapside

dans le cytoplasme [13].
c) La réplication du génome

Apres la pénétration de la nucléocapside dans le cytoplasme de la cellule héte,
le génome viral va étre décapsidé, c’est-a-dire détaché de la capside. La décapsidation
permet aussi de libérer TARN polymérase dépendante de 'ARN, activité enzymatique
absente chez la cellule héte et nécessaire a la poursuite du cycle viral. La multiplication
virale comprend deux étapes qui se déroulent dans le cytoplasme et qui sont assurées
par 'ARN polymérase dépendante de 'ARN. D’une part, la réplication du génome
conduit a la synthése d’ARN de polarité positive complémentaires du génome. Ceux-
ci sont des intermédiaires de la réplication et servent de matrice pour la réplicase
synthétisant cette fois ci ’TARN génomique. D’autre part, '’ARN génomique est transcrit
en six ARNm de polarité positive qui sont ensuite traduits par les ribosomes cellulaires.
Alors que les protéines de la capside, aprés leur formation, restent dans le cytoplasme,
la protéine de la matrice va s’apposer sur la face interne de la membrane plasmique.
Quant aux protéines de I'enveloppe, elles vont étre transportées a travers le réticulum
endoplasmique et 'appareil de Golgi ou elles sont oligomérisées et glycosylées, puis

gagnent ensuite la membrane plasmique [50].
d) L’assemblage et la libération

C’est I'encapsidation des génomes qui aboutit a la formation de nouveaux virions.
En effet, les nouveaux génomes fabriqués s’assemblent autour des protéines de la
capside produites par la cellule, formant des nucléocapsides. Une interaction

spécifique entre ces nucléocapsides et les protéines d’enveloppes du virus a lieu grace
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a la protéine M. Elle relie les nucléocapsides aux extrémités cytoplasmiques des
glycoprotéines [13]. La particule virale une fois assemblée sort de la cellule par

bourgeonnement.

Figure 3 : Cycle de la réplication du virus de la rougeole [8]
4. La clinique

Le virus de la rougeole pénétre dans I'organisme par le systéme respiratoire. Il
se développe normalement dans les cellules qui bordent le pharynx et les poumons
[3].

La rougeole est transmise par la voie aérienne via lintermédiaire des
microgouttelettes de sécrétion. On peut ainsi contracter le virus par contact direct avec
les sécrétions nasales, buccales ou oculaires des personnes infectées. Plus rarement,
ce virus peut aussi étre transmis par le contact indirect avec des objets du malade tels
que les mouchoirs, les poignées de porte, ou autres puisqu’il reste infectieux et peut
survivre pendant quelques heures dans I'environnement [5]. Plus le contact est
rapproché et le temps de contact long, plus la probabilité d’étre contaminé est élevée.

Les humains sont ses seuls réservoirs connus [1].
4.1. Les manifestations cliniques de la primo-infection

La rougeole est une infection qui débute dans [I'épithélium respiratoire du
nasopharynx [1] [5] [20]. Aprés multiplication, le virus se propage dans le systéme
réticulo-endothélial : il est endocytosé par les monocytes/macrophages et les cellules
dendritiques intra épithéliales puis transporté vers les tissus lymphoides. Il s’y réplique

de nouveau. Il se propage dans les cellules sanguines, dés lors I'infection se répand
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dans tous les organes [1]. Les sites importants de la réplication sont regroupés dans

la figure ci-dessous.
Voie aérienne
Epithélium respiratoire

Ganglions lymphatiques locaux

18 virémie
Tissus lymphoides (thymus, rate, ganglions, ...)
2" virémie
Tube digestif Peau Conjonctive D’autres organes : rein, poumon, foie,...
Cellules endothéliales, cellules épithéliales, vascularite
Exanthéme Signe Koplik
Figure 4 : Schéma physiopathologie du virus de la rougeole [1]

La maladie se manifeste en quatre phases : l'incubation, I'invasion, I'éruption
morbilleuse et puis I'évolution. Le virus est présent dans les sécrétions respiratoires

dés la fin de l'incubation jusqu’au cinquieme jour aprés le début de I'éruption [1]

Figure 5 : Période de transmissibilité de la rougeole [Université de médecine de

Marseille]

Apres exposition du virus, l'incubation qui dure environ dix jours, est la période
comprise entre la contraction du virus et 'apparition des premiers signes. Pendant

cette phase, I'individu ne présente aucun symptéme.

Elle est suivie par la phase d’invasion, qui correspond au déclenchement de la
maladie. C’est la période de contagiosité maximale. Les prodromes caractérisant le
début de cette maladie apparaissent de fagon brutale, a commencer par une fiévre
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élevée (39-40°C), une rhinite (inflammation de la muqueuse des fosses nasales), des
quintes de toux, une conjonctivite (inflammation des membranes tapissant le devant
de l'ceil et la partie interne des paupiéres, appelées conjonctives). Cependant, les
symptémes sont assez trompeurs, on peut les confondre avec le début d’une grippe
ou une infection banale. Chez certaines personnes, d’autres signes sont également
trouvés tels que des douleurs abdominales, des diarrhées, des vomissements, une
irritabilité et un malaise. Parmi les symptomes, il y a deux signes trés évocateurs :
'énantheéme et le catarrhe oculo-respiratoire (sécrétion des muqueuses du nez et des
yeux). L'énanthéme (éruption a l'intérieur de la bouche) est fait de Iésions blanches-

bleutées granulaires sur la muqueuse des joues ; c'est le signe de KOPLIK [6] [64].

Figure 6 : Signe de KOPLIK [2]

Ce signe est tres spécifique de la maladie mais il n’est pas constant. Il apparait
en général a la fin de phase d’invasion (entre la trente-sixiéme heure et la quarante-

huiti€me heure) et persiste plusieurs jours [1] [5] [6] [64].

L’éruption, la troisieme phase, qui dure de quatre a six jours est la phase d’'état
de la rougeole. Elle est souvent précédée par une recrudescence de la fievre et du
catarrhe oculo-nasal. Elle est caractérisée par I'apparition progressive de petites
plagues arrondies, irréguliéres, Iégérement surélevées, de couleur rouge ou rosée plus
ou moins en relief. Elles se ménagent, entre elles, par les intervalles de peau saine.
Ce sont des macules ou maculopapules érythémateuses. Ces macules ne sont pas
prurigineuses et s’effacent en général a la pression. Elles apparaissent souvent en
premier lieu derniére les oreilles, puis touchent le visage, le cou. Elles se propagent
ensuite sur tout le corps (de haut en bas, puis les extrémités) avant de s’estomper.
Elles peuvent s’accompagner de poly adénopathie (présence a plusieurs endroits
différents de plusieurs ganglions palpables d’'un diamétre de plus de 1 cm), d’'une
conjonctivite, d’'un cedéme au niveau des paupiéres surtout la paupiére supérieure
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donnant I'aspect bouffi du visage. La fievre tombe peu a peu. L’infectiosité redevient

minimale aprés I'éruption.

Figure 7 : Eruption morbiliforme [2]

L’évolution de la rougeole est favorable chez la personne immunocompétente.
Pendant la derniére phase, I'éruption disparait par desquamation fine aboutissant a la
guérison spontanée avec une persistance de I'asthénie. La fiévre disparait totalement
au bout d’'une semaine mais certains symptdmes comme la toux, la diarrhée et

I'anorexie persistent encore pendant quelques jours.
4.2. Les complications

La rougeole peut laisser des séquelles graves chez certaines personnes, en
particulier les personnes immunodéprimées et dénutries. En conséquence,
I'hospitalisation s’avére nécessaire. C'est aussi le cas de chez les nourrissons de

moins de douze mois, les adolescents, les jeunes adultes et les femmes enceintes.

Suite a 'immunosuppression transitoire due aux virus de la rougeole, le systéeme
immunitaire s’affaiblit. L’individu est trés fragile pendant cette période. Les
complications courantes dans cette période sont les surinfections bactériennes [1] [5].
Elles sont peu fréquentes dans les pays développés. Cela peut étre une otite aigué
(inflammation de l'oreille moyenne, trés fréquente chez les nourrissons) provoquée par
un pneumocoque, un streptocoque, ou Haemophilus, une bronchite, une pneumonie,
une diarrhée avec des douleurs abdominales. La pneumonie peut étre considérée
comme une des causes de la mortalité parce qu’elle génére rapidement des difficultés
respiratoires. Sans intervention urgente et appropriée, I'état de santé se dégradera.

En effet, la forme compliquée de la pneumonie rougeoleuse interstitielle a cellules
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géantes compte parmi les complications les plus graves [3] [4]. Elle est due a la
réplication du virus dans les cellules épithéliales du systéme respiratoire. Les signes
apparaissent quelques mois aprés la rougeole tout comme I'encéphalite aigué a
inclusion, et associent fréquemment un retard mental, une apathie, des crises
partielles motrices ou une épilepsie partielle continue, des troubles de langage [22].
Aucun traitement ne s’avéere efficace. Le déces aprés quelques mois semble inévitable

pour cette affection.

Dans les pays de développement, on remarque qu’il y a une fréquence assez
importante des surinfections. On retrouve dans cette catégorie la broncho-
pneumopathie bactérienne séveére, la laryngite (inflammation du larynx) liée a une
surinfection par Haemophilus ou par un staphylocoque, la diarrhée séveére susceptible
d’entrainer une déshydratation [5] et la conjonctivite. Celle-ci dégénére vite, en
absence de soins adéquats en une kératite (inflammation de la cornée) voire une
cécité nutritionnelle (perte de vue) due a la consommation de réserves tissulaires
marginales en vitamine A [5]. Les autres complications possibles sont : un purpura
thrombopénique (baisse anormale des plaquettes dans le sang avec un risque élevée
de saignement), une atteinte au niveau du cceur, du foie, des reins. Chez les sujets

immunodéprimeés, ces atteintes se montrent redoutables.

Les complications plus dramatiques sont de I'ordre neurologique :

X/

<> une encéphalite aigué post infectieuse qui survient dans les semaines
suivant ['éruption, est I'événement plus fréquent. C’est une encéphalite par
démyélinisation péri-veineuse [3] [4]. |l s’agit une atteinte inflammatoire démyélinisante
du SNC répondant a un mécanisme immuno-pathologique. La myéline, une substance
qui existe aussi bien dans la moelle épiniere qu’au niveau du cerveau, est constituée
de lipides et de protéines enveloppant les neurones. Elle a pour but d’assurer la bonne
conduction des messages nerveux vers les zones ou s’effectuera le traitement des
informations. Cette maladie se traduit par une fiévre, des troubles de la conscience,
des convulsions, efc. Il n’y a pas de traitement curatif, on ne traite que les symptémes.
Dans 70% des cas, la personne peut guérir sans séquelles, dans 20% des cas elle
garde des seéquelles importantes telles que des troubles psychomoteurs ou une
comitialité, dans 10% des cas, elle décede.

X la pan-encéphalite-sclérosante-subaigué (PESS) est une complication
gravissime mais trés rare de la rougeole [3] [4]. Elle peut débuter aprés un long
intervalle libre (plusieurs années apres un épisode aigu). Constamment mortelle, elle
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est aussi caractérisée par une démyeélinisation des neurones cérébraux. || semble que
ce sont des modifications du génome viral, surtout la mutation de la protéine M, qui
entraine une absence de reconnaissance par le systeme immunitaire du patient, qui
permet la distribution au virus vers le SNC [1]. Elle peut débuter par un trouble du
comportement, sans fiévre, sans céphalées, une diminution des performances
scolaires puis s’aggraver par une dégradation progressive des fonctions motrices
aboutissant au déces.

<> I'encéphalite aigué a inclusions peut aussi surgir quelques mois apreés la
rougeole [1]. Cette infection est due a une production du virus dans le systéme nerveux
central (SNC). C’est une véritable infection opportuniste. Le tableau clinique est tres
peu spécifique (troubles mentaux, troubles de la conscience, confusion, convulsion,
coma) avec une évolution vers les séquelles majeures et/ou vers le décés pendant

quelques semaines.

Il semble que la contraction de la rougeole au cours la grossesse ne cause pas
de malformations congénitales chez le foetus. Malgré ce risque quasi nul, la mere peut
courir un risque d’attraper une infection pulmonaire donc une pneumonie avec une
détresse respiratoire [23], une hépatite ou une encéphalite aigué. Le virus, dU a son
passage a travers le placenta, peut aussi étre la cause d’'une fausse couche, d’'une
naissance prématurée ou d’un dysfonctionnement placentaire, ce qui induira la mort
foetale. Le nouveau-né, lui, peut aussi étre atteint par la rougeole. C’est la rougeole
congénitale si la maladie est déclarée en fin de la grossesse ou post-natale si I'éruption
apparait dix jours apres la naissance [24]. Les rougeoles congénitale et post-natale
sont de gravité trés variable. Cela peut étre simplement une éruption, une
pneumopathie ou d’autres formes plus séveres. Les formes mortelles peuvent aussi

survenir mais restent extrémement rares.
B. Les oreillons
1. La découverte

Comme la rougeole, les oreillons appartiennent a la liste des maladies les plus
anciennes affectant toutes les populations depuis des millions d’années. C’est une
infection aigué contagieuse due au virus ourlien. Les enfants a I'age scolaire sont les
principales victimes de cette maladie, mais cela n’empéche pas la contraction a tout
age. Cette maladie est souvent bénigne chez l'enfant mais peut laisser des
conséquences redoutables chez les sujets pubéres et I'adulte. Au Vé™e siécle avant

Jésus-Christ, Hippocrate a été le premier a décrire une épidémie causée par une
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maladie provoquant un gonflement douloureux, diffus et transitoire des glandes [45].
Le nom de cette affection provient de I'inflammation des glandes parotides, situées
au niveau du cou sous les oreilles. Cependant, son étiologie restait mystére. En
1934, ce mystere a été dévoilé suite a de nombreuses recherches réalisées chez les
patients par deux médecins américains et I'agent infectieux causant la maladie a été
enfin isolé en 1934 [46]. Dans les années suivantes, les médecins ont réussi a
produire le premier vaccin inactivé, en 1946, puis le premier vaccin vivant atténué,
en 1954, Cela a immédiatement permis une réduction significative des oreillons dans

tous les pays ou le vaccin avait été introduit [45] [46].
2. La structure du virus

Le virus des oreillons appartient a la famille des Paramyxoviridae, il est un des
représentants du genre Rubulavirus, avec les virus PIV [12] [52]. Le virus ourlien
provoque une infection généralisée a incubation longue [1], ce qui fait la différence

entre ce virus et les autres membres de ce genre malgré leur parenté antigénique.

Figure 8 : La représentation schématique du virus ourlien [52]

Comme tous les autres membres de la famille, c’est un virus enveloppé. La

particule virale est de forme sphérique, de 200 nanomeétres de diamétre en moyenne.
Il n’existe qu’un seul sérotype du virus des oreillons et il est relativement stable
sur le plan génétique, d’ou I'absence de pandémie [47].

Comme vu précédemment avec le virus morbilleux, le génome viral posséde un
ARN monocaténaire de polarité négative, linéaire, non segmenté. Il a environ 15000
bases codant sept génes qui donneront neuf protéines dont au moins deux protéines

non structurales.
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La nucléocapside est de symétrie hélicoidale et couverte d’'une enveloppe virale
dérivant de la membrane cytoplasmique lors de la sortie de la cellule héte.

> Les protéines structurales : Le génome viral est contenu et protégé dans une

nucléocapside formée de protéines de capside. Dans la face interne de
'enveloppe, on retrouve la protéine M qui intervient dans le phénoméne de
maturation du virus avant le bourgeonnement. Les spicules glycoprotéiques
intervenant dans I'attachement et la pénétration du virus sont insérés sur sa
face externe. Ce sont le facteur de fusion (F) et 'hémagglutinine-neuraminidase
(HN).

e La protéine F assure la pénétration du virion dans la cellule héte in vivo
et conduit a la fusion des membranes plasmiques des cellules infectées
donc la formation d’'une cellule multi nucléée (syncytium) in vitro. Elle
facilite donc la propagation du virus.

e La HN a deux activités : 'hémagglutinine permettant I'attachement du
virion sur la cellule hote et la neuraminidase favorisant la libération des
particules virales lors du bourgeonnement.

> Les protéines non structurales :

e Dans la particule virale, une petite protéine hydrophobe SH joue un réle
dans l'évasion a la réponse antivirale de I'héte via le blocage de
'apoptose [12].

Comme pour le virus morbilleux, le géne P/V/I suite a un changement de
cadre de lecture donne les protéines V, P, |. Grace au séquencage et a la
comparaison a des banques de données, on a pu éclairer le réle de ces
protéines.

e Des études menées par les chercheurs japonais ont démontré la
capacité de la protéine non structurale V a inhiber des facteurs de
transcription essentiels pour [I'expression du gene codant pour
l'interféron [49].

e La protéine P est cruciale dans la réplication virale [47] [48]

e Le role de protéine | n'a pas été clairement identifié [48] [49].

Figure 9 : Organisation génomique du virus ourlien [52]
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3. Le cycle viral

La multiplication du virus dépend de la réplication de son génome. Comme tous
les virus, le cycle du virus ourlien se fait essentiellement en quatre grandes étapes

aboutissant a des nouveaux virions.
a) La fixation

La porte d’entrée dans la cellule pour le virus ourlien est I'acide sialique. C’est
un dérivé d’ose trés présent dans les organismes vivants. Il a un réle important dans
la communication intercellulaire. La glycoprotéine HN est une lectine se liant
spécifiquement a I'acide sialique. A linverse, la neuraminidase peut scinder I'acide
sialique laissant des glycoprotéines sans acide sialique. Elle réagit comme une

enzyme détruisant le récepteur, ce qui prévient la fixation du virus sur la méme cellule.
b) La pénétration

Apres l'interaction entre le ligand viral et son récepteur cellulaire, le virus est
internalisé par endocytose. La fusion entre les membranes, celle du virus et celle de
la cellule cible, se déroule sous la responsabilité de la protéine F dont les fonctions
sont relevées aprés le changement conformationnel induit par linteraction du
récepteur cellulaire de la protéine HN. C’est une étape importante pour la virulence
et I'effet cytopathique du virus. En effet, le précurseur F est clivé par une protéase
en deux polypeptides F1 et F2. F1 est un peptide hydrophobe qui peut ainsi s’'insérer
dans la membrane de la cellule cible. Il y a ensuite la libération de la nucléocapside

dans le cytoplasme cellulaire.
c) La réplication

Comme on a vu dans la partie précédente, les protéines ne peuvent pas étre
directement produites par le virus d’ARN de polarité négative. Le génome viral code
pour une ARN-polymérase-ARN-dépendante. C’est elle qui assure les fonctions de

transcription et de réplication du génome.

La transcription est nécessaire pour la production des ARNm puisque I'ARN
polymérase virale ne peut produite par les cellules infectées sans transcription
préalable du génome en ARNm. Dans cette étape, la polymérase forme, a partir du
genome a ARN de polarité négative, des ARNm sub-génomiques correspondant a
chaque géne. Ces ARNm sont alors pris en charge par les ribosomes cellulaires pour

étre traduits. Les protéines NP, P, M, F, HN, L et SH sont ainsi synthétisées.
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Pour la réplication, la méme polymérase synthétise un anti génome (copie
complémentaire de la totalité du génome) qui sert ensuite de matrice pour la production
de nouveaux géenomes a ARN de polarité négative [1] [50]. lls sont liés aux protéines
de la nucléocapside qui permettent le maintien de la conformation de la molécule

d'ARN et le bon fonctionnement de I'ARN-polymérase.
d) L’assemblage et la libération

L'assemblage des génomes et des nucléocapsides a lieu dans le cytoplasme.
Parmi les protéines d'enveloppe, la protéine M se dépose sur la face interne de la

membrane cytoplasmique tandis que les spicules HN et F s'y insérent.

Les nucléocapsides associées a la protéine M provoque linvagination de la
membrane plasmique et les particules virales ainsi néoformées quittent la cellule par
bourgeonnement emportant avec elles une partie de la membrane cytoplasmique et

les spicules HN et F qui s'y trouvent formant ainsi I'enveloppe du virus.
4. La clinique

Moins contagieux que la rougeole, les oreillons sont I'affection virale des glandes
salivaires. Le virus entre dans l'organisme par les voies aériennes supérieures. La
transmission du virus se fait dhomme a homme sans contact obligatoire [1]. Des
particules virales peuvent étre excrétées par les gouttelettes nasales et la salive du
malade, contaminer l'air alentours et infecter une nouvelle cible. C’est aussi le cas des
objets dont s’est servi le patient surtout si le contact est prolongé. L’homme est le seul
réservoir naturel connu du virus jusqu’a ce jour mais dans la littérature, il peut infecter

beaucoup d’autres espéces d’animaux [47].
4.1. Les manifestations cliniques de la primo-infection

Le virus contamine en premier lieu les voies respiratoires supérieures. En
conséquence, la premiére réplication virale est probablement dans les cellules
épithéliales de ces voies et les ganglions lymphatiques régionaux. Ensuite le virus se
propage dans le sang et colonise tout l'organisme. Les premiers symptomes
apparaissent au niveau des glandes salivaires. On retrouve le virus dans tous les

organes glandulaires tels que des ovaires, des testicules, voire le SNC [45].

L’infection des voies aériennes est tout d’abord asymptomatique. Le virus ourlien
provoque une phase d’incubation assez longue, une durée variable de deux a trois

semaines. Le malade est trés contagieux pendant sept jours avant I'apparition de
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premiers symptomes et neuf jours aprés la disparition 'ensemble de symptémes [47].

L’infection est pour la plupart du temps infra clinique.
Voie aérienne
Epithélium respiratoire
Ganglions lymphatiques

Virémie

Organes cibles :

- glandes salivaires

- parotide

. testicules Excrétion du virus dans la salive et les
urines

- ovaires

- pancréas

- systeme nerveux

- rein

Figure 10 : Schéma de l'infectiosité des oreillons [1]

La phase d’invasion est trés discréte voire inapparente et un tiers des personnes
infectées ne ressentent aucun symptédme [1] [50]. Elle dure un a deux jours et se traduit
par une légere fievre, des maux de téte, des courbatures, un état de faiblesse ou de

fatigue. Ce syndrome infectieux modéré peut-étre suivi par une douleur a une oreille.

La phase d’état est plus marquée avec une inflammation des glandes salivaires
situées de chaque cbté en avant des oreilles, derriere la mandibule. C’est le signe
d’'une parotidite, stade classique mais non obligatoire de I'infection. Une fois qu’il a
atteint les parotides, le virus provoque un cedéme interstitiel diffus d’ou leur aspect
gonflé. En conséquence, la mastication et la déglutition sont particulierement génées
et difficiles, d’ou le malaise et la perte d’appétit. L'enflure et la sensibilité augmentent
au cours des jours suivants et peuvent s'étendre a toute la machoire. Pour certains
patients, si l'infection est généralisée a d’autres glandes salivaires, le cou peut aussi
étre touché. Dans la majorité des cas, les glandes parotides des deux céOtés sont
enflées mais pas vraiment symétriques. Ce qui entraine une déformation du visage en
forme de poire. La parotidite unilatérale reste toujours possible. En fonction des

circonstances, elle peut s’accompagner d’'une rougeur dans la bouche mais jamais
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d’'une suppuration. Une pharyngite érythémateuse, une atteinte des glandes sous
maxillaires, et sublinguales peuvent aussi associées. La fievre apparait plus intense
chez I'adulte jeune, durant trois a cing jours, mais peut persister pendant une semaine
[45].

CANAL DE STENON

CANAUX EXCRETEURS N\
DELA GLANDE SUBLINGUALE |

L Lanpe
\ PAROTIDE
SUBLINGUALE '\

CANAL DE WHARTON

_\GLANDE- SOUS-MANDIBULAIRE

LES GLANDES SALIVAIRES PRINCIPALES
ET LEURS CANAUX EXCRETEURS

Figure 11 : Parotidite ourlienne [57] et les glandes salivaires principales [Université

de médecine de Marseille]

En général, I'évolution est favorable. La guérison est souvent compléte. Tous les
symptbmes tels que la fiévre, I'enflure des glandes et autres ont tendance a se

résorber au bout d'une semaine environ.
4.2. Les complications

Apres le passage dans la voie hématologique, le virus ourlien se répand dans
toutes les glandes épithélialisées. Bien que la parotidite soit le seul signe de la maladie,
des oreillons sont une infection sans gravité et sans conséquence chez I'enfant. Les
complications redoutables généralement observées chez 'adolescent aprés la puberté
et 'adulte jeune sont dues a l'infection d’autres glandes que les glandes salivaires ou

a I'infection du SNC. Dans certains cas, I'hospitalisation peut étre demandée.
4.2.1 Localisations glandulaires extra-salivaires

Elles surviennent avant, pendant ou aprés l'atteinte salivaire, parfois en son
absence. Si l'infection est localisée au niveau des glandes des organes génitaux, il
s’agit de l'orchite chez les gargons ou l'ovarite (inflammation des ovaires) chez les
filles. Si le pancréas est touché, une pancréatite peut étre provoquée. D’autres
inflammations possibles sont la mastite (inflammation des seins) et la thyroidite

(inflammation de la glande thyroide) mais elles constituent les formes rares.
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> Chez le sexe masculin, siles oreillons surviennent apres la puberté, elles
peuvent leur provoquer une orchite. Cest une inflammation des testicules se
traduisant par une augmentation de volume du testicule, une douleur au niveau des
bourses qui irradie dans la région abdomino-lombaire. L'orchite précéde souvent une
parotidite. Dans ce cas, on remarque une réapparition de la fievre pendant quelques
jours. Elle atteint généralement un seul cété du testicule. La fonction endocrine est
normalement respectée méme en cas d’atteinte bilatérale. Cette infection est souvent
guérie au bout de dix jours sans séquelles. Dans de rares cas, I'orchite peut avoir pour
conséquence une atrophie testiculaire conduisant a une diminution de la production
de spermatozoides ou un changement de leur mobilité et de leur morphologie.
Toutefois, la stérilité totale est extrémement rare [51] [53].

> La pancréatite qui est une inflammation du pancréas, reste
exceptionnelle. Elle est fréquemment accompagnée de douleurs abdominales
intenses avec une diarrhée et des vomissements, parfois un état de choc douloureux
[51]. Dans le bilan sanguin, puisqu’il s’agit une atteinte pancréatique, les marqueurs
biologiques du pancréas sont anormalement élevés. Néanmoins, la guérison survient
toujours au bout de quelques jours car cette inflammation ne cause pas de lésions

hémorragiques ni nécrosantes.
4.2.2 Localisations neuro-méningées

Les complications neurologiques, exceptionnelles et sans séquelles chez
I'enfant, sont proportionnellement plus fréquentes et plus graves avec l'age
meéningite, surdité, cécité.

> La méningite ourlienne, inflammation de la membrane entourant le
cerveau, est l'infection aigué la plus fréquente des complications. C’est une méningite
lymphocytaire. Elle apparait dans environ 5% des cas [51]. Elle pourrait étre le seul
symptébme clinique des oreillons. La symptomatologie meéningée est classique:
céphalées, vomissements, raideur de la nuque. Le diagnostic est ensuite confirmé par
les analyses du LCR. L’évolution spontanée est rapidement favorable sans séquelles
bien que la méningite puisse étre associée a des troubles du comportement ou
d’autres signes neurologiques déficitaires transitoires.

> L’encéphalite est moins fréquente mais beaucoup plus sévére que la
méningite. L'inflammation du cerveau se manifeste par de la fiévre, des troubles de la
conscience, des troubles de la vigilance, des convulsions. Elle peut survenir pendant
I'atteinte des glandes salivaires ou quelques semaines plus tard. Si chez I'enfant,
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I'affection est en général bénigne, chez I'adulte, cela peut conduire a d’autres atteintes
plus graves. Ce sont des anomalies au niveau des nerfs créniens. Ces anomalies
restent exceptionnelles. En effet, une atteinte du nerf auditif entraine une surdité de
perception uni- ou bi-latérale parfois transitoire mais le plus souvent définitive [54] [56]
[58]. De plus, cette surdité est irréversible et inappareillable [56]. Une cécité par névrite

optique peut aussi arriver si I'atteinte est au niveau du nerf optique.
4.2.3 Autres localisations

D’autres organes peuvent aussi étre touchés [1] [47] [50]. Une myocardite
ourlienne, rarissime, touche surtout les jeunes enfants et les nourrissons. Une arthrite

et une atteinte rénale ont été rapportées.

Chez la femme enceinte, le role tératogéne du virus ourlien n’est pas clairement
démontré. Cependant, des cas d'avortements spontanés ont été observés a la suite
d'une infection au cours du premier trimestre de la grossesse. La transmission

materno-fcetale du virus et le risque d’embryo-foetopathie existent.
C. La rubéole
1. La découverte

La rubéole ou roséole éruptive est une infection virale aigué contagieuse qui
touche généralement les enfants. Elle a été décrite pour la premiére fois au milieu du
XVIlIeme siecle par des médecins allemands comme une forme bénigne de la rougeole
[33] ou un hybride de la rougeole et de la scarlatine. De ce fait, la rubéole est aussi

connue sous un autre nom, la rougeole allemande.

Troisieme maladie sur la liste des maladies provoquant un exanthéme infantile,
pendant longtemps, cette maladie n’attirait guére I'attention des médecins puisqu’elle
ne provoquait peu ou pas de symptdbmes chez les enfants. En 1941, suite a une
poussée d’épidémie en Australie, le premier lien entre la survenue de cataractes chez
les nouveaux nés et l'infection rubéoleuse maternelle a été mis en évidence par un
ophtalmologiste [25]. Les recherches approfondies ont été relancées et le virus a été

isolé en culture cellulaire en 1962 ; les premiers vaccins ont été fabriqués en 1969.

La rubéole peut étre bénigne chez I'enfant et 'adolescent, mais ce n’est toujours
pas le cas chez I'adulte. Elle devient particulierement dangereuse pour les foetus au
cours des quatre premiers mois de la grossesse en raison d’un risque important de

malformations congénitales [26].
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2. La structure du virus

Les Togaviridae sont une famille de virus contenant deux genres : Alphavirus, et
Rubivirus [27]. Le genre Alphavirus comprenant plusieurs espéces de virus tel que le
virus chikungunya, le virus de la forét Barmah [27] qui peuventt étre la cause de
maladie aussi bien chez 'humain que chez les animaux et sont toujours propagés par
les insectes infectés, notamment les moustiques. Dans le genre Rubivirus, on ne
trouve qu’un seul représentant : le virus de la rubéole. Ce virus ne comprend qu’un

seul type antigénique. Il posseéde un caractére génétique tres stable [1].

Figure 12 : Schéma du virus de la rubéole [88] et son image au microscope [30].

Ce Togavirus, posséde un génome a ARN, de taille comprise entre 10 et 12
kbases [29]. La particule virale, sphérique [35], de 80 nanométres de diameétre est

constituée d’'un génome, d’'une capside icosaédrique et d’'une enveloppe.

Le génome est un ARN monocaténaire, linéaire, non segmentaire comme le virus
de la rougeole mais a polarité positive. Il code pour trois les protéines structurales et
deux protéines non structurales. Les protéines non structurales p150 et p90 sont
impliquées dans la réplication du virus. Les protéines de structure sont formées de la
protéine de la capside C et les deux glycoprotéines de I'enveloppe E1, E2. L’enveloppe
virale est dérivée de la membrane de la cellule infectée. Elle est entourée de spicules

d’hémagglutinine de 6 a 8 nanomeétres de long [25].
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Figure 13 : Organisation génomique du virus de la rubéole [33]

La protéine de la capside C est une protéine non glycosylée, mais phosphorylée.
Elle assure diverses fonctions aussi bien dans la formation de la nucléocapside via sa
lisison avec I'ARN génomique que dans son interaction avec les protéines
membranaires. Sa liaison avec la protéine de I'héte p32, une protéine de la matrice
mitochondriale [31], peut avoir un effet capital sur la distribution des mitochondries et
la réplication virale [32]. La surexpression de la protéine p32 peut augmenter le pouvoir
infectant du virus [31] [32].

L’enveloppe porte la glycoprotéine virale E1 qui permet I'interaction entre le virus
et ses récepteurs cellulaires, et conditionne ainsi la fixation puis la pénétration du virus
dans la cellule. Bien que le réle de I'E2 ne soit pas totalement déterminé, les hétéro-
diméres formés par E1et E2 peuvent eux aussi, jouer un réle dans la réplication [37].
En effet, la mutation dans le domaine transmembranaire d’E1, en altérant la formation

de ce complexe E2/E1 altére la réplication [34] [37].
3. Le cycle viral
a) La fixation

L’entrée du virus commence par la fixation du virus a son récepteur. Cela est le
résultat d’'une interaction des sites de liaisons portées par des glycoprotéines
d’enveloppe E1, E2 avec les lipides membranaires de la cellule cible donc, des
phospholipides et les glycolipides membranaires [32]. Apres cette reconnaissance, le
virus va interagir avec le(s) récepteur(s) cellulaire(s). Les études récentes menées par
des chercheurs chinois ont permis d’identifier une protéine transmembranaire comme
récepteur de ce virus, la glycoprotéine myéline oligodendrocyte [36]. C’est une

glycoprotéine exprimée dans les neurones et les oligodendrocytes dans le SNC. Les
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oligodendrocytes sont des cellules qui ont un réle essentiel dans la formation et la
protection de la myéline et dans 'augmentation de la vitesse de propagation de I'influx

nerveux.
b) La pénétration

Le virus entre dans la cellule cible par endocytose. Dans les conditions normales,
c’est-a-dire a un pH neutre, la protéine E2 couvre I'E1, cet hétéro-dimere devient inactif
dans le virion mature [37]. Cependant, I'attachement du virus a son récepteur va
induire son endocytose et I'acidification de 'endosome entrainera un changement de
conformation des protéines E2/E1. E2 se détache d’E1, ce qui exposera le peptide de
fusion dans I’'E1. Cette action favorise la fusion de I'enveloppe virale a la membrane
de I'endosome [36]. Le virus va ainsi expulser sa nucléocapside a lintérieur du

cytoplasme cellulaire.
c) La réplication

Cette étape est caractérisée par une réplication lente [33]. Au sein de la cellule,
le virus va synthétiser ses protéines virales et répliquer le génome viral. Contrairement
au virus de la rougeole, ce génome ARN de polarité positive va servir tel quel de
messager. L’ARN positif génomique est répliqué par I’ARN-polymérase-ARN-
dépendante virale en une molécule d'ARN de polarité négative qui servira de matrice
pour la synthése de nouveaux génomes ARN de polarité positive. Ceux-ci pourront
recommencer un cycle de traduction-réplication ou étre encapsidés dans de nouveaux

virions.

Dans le cadre de la synthése des virus a ARN a polarité positive, les protéines
virales sont synthétisées sous forme de précurseurs, généralement un polypeptide de
grande taille. Celui est ensuite clivé par les enzymes lytiques pour donner les protéines
structurales et non structurales virales. Cependant, il existe une particularité chez la
famille des Togaviridae, les protéines non structurales p90 et p150 sont directement
traduites a partir d’'une extrémité du génome parental. Les protéines structurales C,
E1, E2 sont synthétisées par un ARN subgénomique (ARN+) représentant l'autre

partie du génome synthétisé a partir d'une matrice ARN-[1] [50].
d) L’assemblage et la libération
La protéine C, une fois synthétisée, polymérise pour former la capside virale et

incorpore une nouvelle copie de 'ARN génomique. La formation de la nucléocapside

se déroule donc dans le cytoplasme. Alors que les protéines E1 et E2, formées a partir
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d’'une poly protéine sont clivées a lintérieur du réticulum endoplasmique, leurs
glycosylations se passent dans I'appareil de Golgi. C’est probablement la raison pour
laquelle la formation de I'hétéromére E2/E1 s’avere nécessaire pour le transport de
I'E1 vers I'appareil Golgi ou se produit aussi 'assemblage de particules virales puis a
la surface cellulaire. La maturation de ces particules virales dépend de la densité de

nucléocapside. La libération du virus se fait par bourgeonnement cytoplasmique.

4. La clinique
Le virus de la rubéole est 'agent pathogene le plus important pour ’lhumain dans
sa famille. En effet, 'lhomme est son unique réservoir connu a ce jour [1]. Ce virus
s’installe dans le nez et la gorge d’une personne infectée. Tout comme pour la

rougeole, la transmission de la rubéole peut se faire :

- Horizontalement : le virus est directement transmis par I'intermédiaire des

gouttelettes de sécrétion produites lors de la toux ou de I'éternuement ou
simplement par la prise de parole [35]. Le contact prolongé avec les objets
souillés par les sécrétions naso-pharyngées du malade peut aussi suffire a étre
contaminé. C’est la rubéole acquise ou la rubéole postnatale bénigne que I'on
contracte souvent dans I'enfance. Elle ne dure que quelques jours, et les
symptémes de nombreux enfants ne sont pas spécifiques et si Iégers qu’ils ne

se rendent pas compte de leur infection.

- Verticalement : c’est le cas de la femme enceinte non immunisée. Le virus est

transmis de la mére a son feetus a travers la barriére placentaire le placenta. La
rubéole peut entrainer des conséquences redoutables pour le foetus. C’est la

rubéole congénitale.
4.1. Les manifestations cliniques chez I'enfant et 'adulte

La rubéole est une maladie virale commune de I'enfance. Les signes cliniques
sont trés trompeurs. Elle existe souvent sous forme frustre ou inapparente. Elle se
propage de la méme fagon qu’un rhume, et est moins contagieuse que la rougeole.
Les points de départ du virus se probablement situés au niveau de la muqueuse naso-
pharyngée [1]. Le mécanisme d’infection de ce rubivirus n’est pas complétement
élucidé. Une fois que le virus a pénétré dans l'organisme via la voie respiratoire
supérieure et les tissus lymphoides naso-pharyngés, il va se multiplier dans les

muqueuses respiratoires et le tissu lymphoide. Ensuite via le systéme lymphatique, il
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atteint les organes cibles tels que la rate ou ganglions cervicaux. Il gagnera la

circulation générale pour disséminer dans tout le corps.

La période d’incubation est assez longue, les premiers signes n’apparaissent

qgu’aprés deux ou trois semaines de contamination comme pour les oreillons.

La phase d’invasion est courte et discrete chez I'adolescent et I'adulte, mais
souvent muette chez 'enfant. Une fievre modérée (ne dépassant pas 39°C) avec des
céphalées, une fatigue, des nausées, une conjonctivite modérée [5], des glandes
enflées surtout derriére l'oreille, des douleurs pharyngées puis des douleurs
généralisées peuvent étre remarquées dans cette deuxieme phase. Ce sont des
signes d’avertissement ou prodromes. lls sont plus courants chez I'adulte que chez

I'enfant.

La phase d’état est caractérisée par une éruption. La fiévre disparait au bout de
trois jours avec l'apparition inconstante de I'éruption. Il existe plusieurs formes
d’éruption. Elle débute au niveau du visage, et a une tendance a se répandre le long

du corps en respectant les extrémités [1].

Figure 14 : Eruption de la rubéole [30]

Typiquement, I'éruption est discréte, constituée de petites Iésions maculeuses
rosées de taille inégale. Elle évolue rapidement sans desquamation. Elle ne s’associe
normalement pas a des démangeaisons. Une réinfection est possible, en général sans
I'association a une éruption puisque l'infection se limite au niveau de la porte d’entrée
du virus. Le virus ne passe alors pas dans le sang, donc il 'y a pas de signes

systémiques.

Dans la forme atypique, I'éruption est intense, d’aspect morbilliforme (éruption
maculeuse sur la figure) le premier jour puis d’aspect scarlatiniforme (confluence des

Iésions sur le bas du dos, les fesses et les racines des cuisses) le deuxi€éme jour, pour
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ensuite disparaitre le troisieme jour avec une desquamation fine [1] [5], inconstante.
Un énanthéme (taches de couleur rouge a pourpre sur le voile du palais) et un coryza
discret sont aussi possibles. Chez les adultes, on peut aussi noter une splénomégalie
(augmentation du volume de la rate), des douleurs au niveau articulaire et musculaire
trés fréquentes chez la femme ou des adénopathies cervicales qui peuvent devenir

visibles, constantes, tendues, un peu douloureuses.

L’évolution se fait habituellement vers une guérison sans séquelles en quelques
jours. Cependant, comme toutes les autres infections virales, des complications
peuvent survenir. La plus courante est l'inflammation des articulations (polyarthrites)
peu grave qui disparait d’elle-méme aprés un mois environ. Cependant, elle peut étre
la cause d’'une poussée de polyarthrite rhumatoide. Les autres complications sont
rares mais graves : une thrombocytopénie (diminution de nombre de plaquettes dans
le sang) transitoire accompagnée d’'un purpura, ou une encéphalite [1]. Le purpura
thrombopénique post éruptif dont le traitement consiste a utiliser des corticoides,
touche plus souvent I'enfant que I'adulte, dix a vingt jours aprés la fin de I'éruption.
Malgré la rareté de la méningo-encéphalite, elle a un taux de létalité assez important
(20-50%) [1].

4.2. Larubéole congénitale

Jusqu’a la moitié des personnes infectées par le virus ne présente aucun
symptéme. Néanmoins, ces individus sont contagieux entre le dixieme jour précédant
I'éruption et les quatorze jours apres sa disparition. Il est par conséquent évident que
la rubéole peut étre transmise par la personne qui ne sait pas encore qu’elle est

contagieuse.

Les complications les plus sévéres se passent généralement chez la femme
enceinte non immune. Jusqu’a la vingtieme semaine d’aménorrhée (absence de
menstruation), toute primo-infection de la rubéole peut contaminer 'embryon lors de
son passage dans le sang maternel. Il faut éviter a tout prix le contact entre I'individu
infecté et les femmes enceintes, surtout au début de leurs grossesses. Cependant,
ceci peut étre difficile s’il s’agit des enfants dans leur entourage proche ou sur leur lieu

de travail : la créche, I'école, efc.
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Figure 15 : Schéma de l'infectiosité de la rubéole [Université médecine de Marseille].

La probabilité de transmettre le virus au foeetus au cours de la grossesse est
élevée [5]. Par le passage trans-placentaire, le virus se multiple dans le placenta et/ou
le foetus, il provoque des dégéats importants tels qu’un ralentissement voire 'arrét de
mitoses, des cassures chromosomiques. Il est donc responsable d’infections
chroniques in utero, qui peuvent toucher tous les organes [38] et persister pendant
toute la gestation et méme apres la naissance. De nombreux cas de malformations

congeénitales ont été rapportés dans la littérature.

Si le risque d’infection feetale est particulierement élevé pendant les premiers et
les derniers mois de la grossesse, les complications demeurent les plus graves
pendant les vingt premiéres semaines d’aménorrhée. En effet, pendant le premier
trimestre, les cellules embryonnaires sont immatures. Elles sont extrémement
sensibles a plusieurs facteurs dont la croissance intracellulaire virale, les anomalies

causées par le virus sont permanentes et irréversibles. Il s’agit de 'embryopathie.

Au fil du temps, les cellules acquiérent la maturité et les organes foetaux sont
constitués. Les atteintes virales causent des lésions a évolution viscérale. En principe,

elles sont transitoires. On parlera de foetopathie.
4.2.1. L’embryopathie

Cest un ensemble de malformations survenant chez [I'enfant infecté
précocement. La sévérité de l'infection foetale est étroitement liée a I'age de la
grossesse au moment de la contamination. Le risque malformatif atteint son maximum

au cours des huit premiéres semaines ou se déroule 'embryogénése [25], puis
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diminue petit a petit mais persiste encore jusqu’a la vingtieme semaine ou tout danger
semble alors écarté. Il peut se traduire par un avortement spontané ou un syndrome

poly-malformatif [25] [39] [44] que I'on peut déceler a la naissance ou plus tard.

Un bilan d’anomalies, assez lourd, ne peut étre donné définitivement qu’apres
plusieurs années a cause des lésions évolutives et tardives. Les malformations
invisibles et redoutables a la naissance touchant notamment la vision, I'audition, le
systeme cardiaque sont diagnostiquées pendant les cinq premiéres années de la vie.
D’autres tissus peuvent aussi étre touchés tels que I'appareil locomoteur, les glandes

endocrines, et les dents [25] [39].
4.2.1.1 Les manifestations oculaires

Les manifestations oculaires ont été identifi€ées comme le premier lien de gravité
de la rubéole pendant la grossesse par I'ophtalmologiste MA. Gregg en 1941 [40] [42].
Toutes les parties de I'ceil peuvent étre isolement ou simultanément atteintes mais sur
le plan anatomo-clinique, I'effet cytopathogéne est plus marqué sur le cristallin, la
cornée, 'iris, le corps ciliaire et I'épithélium pigmentaire de la rétine au niveau feetal. |l
engage a la fois le pronostic visuel et le pronostic vital. Il peut étre responsable de
multiples handicaps, parmi lesquels, on note une forte incidence de cataracte, de
microphtalmie et de rétinopathie. La fréquence de ces anomalies peut atteindre 90%
[25] [40].

> La cataracte est une opacification du cristallin. Le cristallin est une
capsule mince et élastique, composée de cellules anucléés et de fibres spécifiques. Il
joue le réle de lentille biconvexe permettant a I'ceil de faire la mise au point sur ce que
nous regardons. La cataracte est trés prédominante par rapport aux autres
manifestations oculaires de la rubéole congénitale. Le virus pénétre probablement
dans le cristallin avant que celui puisse développer correctement une barriere de
protection. Cela peut créer un réservoir pour le virus. C’est la raison pour laquelle la
progression de la cataracte peut n’étre détectée qu’aprés la naissance. Cela explique
aussi la bilatéralité et le caractére homogene de la cataracte. Cependant, I'atteinte
unilatérale reste possible car un ceil de 'embryon peut se développer plus rapidement,
ou alors peut étre plus vulnérable que I'autre mais I'ceil normal présente souvent une
anomalie chorio-rétienne assez caractéristique de I'embryopathie virale.

> La microphtalmie est caractérisée par un globe oculaire plus petit que la
normale (16,6 mm de diametre pour I'ceil du nouveau-né). Il semble que ce soit le

résultat d’'une réplication généralement lente du virus causant un retard de croissance
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de tissus oculaires pendant I'organogénése. Elle peut étre bilatérale ou unilatérale
mais fréquemment associée a une cataracte et une rétinopathie (dans environ 50%

des cas) ou autre maladie de I'ceil, ce qui conduit a une perte partielle ou totale la

vision.
Figure 16 : La cataracte congénitale et microphtalmie unilatérale au cours
du syndrome de la rubéole congénitale [41]
> La rétinopathie, regroupant 'ensemble des dommages causés dans la

rétine est aussi une anomalie commune des manifestations oculaires de la rubéole.
Elle peut étre uni ou bi latérale tout comme les anomalies précédentes ou centrale ou
périphérique. Cette affection semble liée a la persistance du virus dans I'épithélium
pigmentaire. |l peut s’agir d’'une minime dispersion pigmentaire tout au long de la rétine
ou dans la pire des situations, d’une atrophie du pble postérieur. Malgré la
conservation de fonction visuelle au début, la rétinopathie peut évoluer a tout moment
pendant toute la vie. Une baisse brutale d’acuité visuelle peut survenir avec une vision
périphérique modérément touchée suite au développement d’'une néo vascularisation

sous rétinienne.

Les atteintes oculaires peuvent aussi se manifester par un glaucome, ou des

troubles rétractifs ou des troubles oculomoteurs, efc.

> Le glaucome est une maladie de I'ceil responsable de lésions du nerf
optique. A l'intérieur de I'ceil, un liquide est produit en permanence : c’est 'humeur
aqueuse. Elle est évacuée au travers d'un filtre situé a I'angle entre ['iris et la cornée.
Si I'évacuation du liquide est ralentie, la pression a I'intérieur du globe oculaire s’éléve
anormalement et provoque une altération des fibres du nerf optique. Lorsque ce nerf
optique est abimé, le champ visuel est réduit car il assure le transport des images
jusqu’au cerveau. A long terme, le glaucome peut induire une cécité irréversible. Le
glaucome congénital peut étre da soit a un défaut d’absorption du mésoderme de
'angle irido-cornéen ou a I'absence de différenciation du canal de Schlemm [41]. Le
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canal de Schlemm est une veine annulaire, située prés du bord antérieur de la
sclérotique (le blanc de I'ceil) dans l'angle irido-cornéen. Il joue un réle dans le
drainage de 'humeur aqueuse.

L’atteinte glaucomateuse peut étre associée a une cataracte ou une
microphtalmie. Le cas échéant, le diagnostic devient extrémement délicat car cela
ajoute une difficulté pour bien observer les nerfs optiques au fond d’ceil ou aux autres

examens spécifiques.

Des troubles rétractifs sont souvent observés dans la population avec une forte
myopie ou hypermeétropie. Des troubles oculomoteurs pouvant étre constatés chez
plusieurs patients sont le résultat de lésions organiques de I'ceil. Sa prévalence varie
entre 9 et 60% [39] [40] [41] [42].

4.2.1.2 Les manifestations auditives

Il s’agit de Iésions de l'oreille interne (cochlée) entrainant soit une diminution de
laudition (hypoacousie), soit une surdité de perception [55]. C’est une anomalie
fréquente, souvent la seule, lorsque l'infection survient aprés le quatrieme mois de
grossesse. Elle concerne la plupart des enfants atteints de rubéole congénitale

(environ 80% des cas). Elle est souvent asymétrique, rarement compléte.

Le virus provoque probablement des dégats directs dans I'épithélium du conduit
de la cochlée, ainsi que la mort cellulaire dans 'organe de Corti (organe de perception
auditive dans l'oreille interne) [43]. Cela change la structure du conduit cochléaire.
L’appareil vestibulaire, dont la fonction est le maintien de I'équilibre de I'axe du corps
avec le maintien de la stabilité oculaire pendant le mouvement, ne semble pas
épargné. La strie vasculaire, épithélium tapissant le mur latéral du canal cochléaire,
est probablement aussi touchée. Des études ont montré que la Iésion dans la strie
vasculaire pouvait causer [l'altération de la composition de I'endolymphe [28].
L’endolymphe est le liquide contenu dans le labyrinthe membraneux de I'oreille interne.

Il transmet les vibrations du tympan aux cellules ciliées.

Les Iésions auditives se manifestent typiquement dans les premiers mois de la

vie ou se développent plus tardivement.
4.2.1.3 Les manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques sont présentes chez 80% des enfants, dont 50%

ont été contaminés pendant les deux premiers mois de grossesse. Par le systéme
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vasculaire du feetus infecté, le virus s’étend rapidement. Les vaisseaux et le coeur sont

les premiers organes cibles.

Toutes les lésions sont possibles. Les plus fréquentes sont la persistance du
canal artériel et la sténose (rétrécissement) de I'artére pulmonaire [1] [5]. Des cellules
endothéliales endommagées peuvent agir comme source d’embols infectés de virus,
et mener a la thrombose (formation d’un caillot sanguin) de petits vaisseaux sanguins
[33]. Les Iésions sont souvent directement retrouvées sur les muscles cardiaques.
Elles affectent principalement l'oreillette gauche et les cloisons cardiaques. Elles
peuvent conduire a une thrombose, une nécrose (mort de la cellule) et une hémorragie

s’en suit généralement en 'absence d’intervention.

Les anomalies cardiaques accompagnent souvent les anomalies oculaires et
auditives. En effet, la formation de ces organes est trés rapprochée dans le temps.
Une infection rubéoleuse jusqu’au trente-sixiéme jour de grossesse peut provoquer
une cataracte, jusqu’au quarante-sixieme jour une anomalie cardiaque, du soixante-
deuxiéme jour a la seizieme de gestation, elle peut perturber la formation de l'oreille
interne [56].

4.2.1.4 Les manifestations neurologiques

Le virus de la rubéole peut envahir les cellules du cerveau, du cervelet et
perturber leur division. De ce fait, il empéche la formation et la migration de cellules
nerveuses. Les examens ont montré qu’il y avait une dilatation ventriculaire
significative et une réduction du volume de matiére grise corticale. Une destruction
focale des parois de vaisseaux sanguins cérébraux, une nécrose non inflammatoire
du tissu cérébral, localisé dans les régions adjacentes aux vaisseaux endommagés

sont les principales lésions vasculaires détectées [44].

La présence et la persistance du virus dans le SNC peuvent induire les
dommages cérébraux avant et aprés la naissance. Bien que des enfants porteurs du
virus apparaissant normaux a la naissance, on peut repérer dans leur enfance une
microcéphalie (diminution de périmetre cranien) associée a un retard mental.
D’autres troubles peuvent aussi étre observé tels qu'une anomalie de
I'électrocardiogramme, une hypotonie (diminution du tonus musculaire). L’autisme,
et d’autres problemes de comportement secondaires a la rubéole congénitale,
peuvent se manifester tard ou de maniere évolutive. La pan-encéphalite progressive

est une séquelle rare qui survient pendant la deuxieme décennie de I'enfant.
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4.2.1.5 Les autres manifestations

Dans le cadre du large spectre d’anomalies possibles du syndrome de rubéole
congeénitale, on peut trouver des atteintes osseuses et dentaires [1] [33]. Ce sont une
hypoplasie (développement incomplet d’'un organe) ou une agénésie (absence de
formation d’'un organe au cours de I'embryogénése) de certaines dents, ou une
micrognathie (développement incomplet de la maéachoire inférieure). Quant aux
atteintes endocriniennes, elles peuvent étre responsable des maladies chroniques

telles que le diabéte insulino-dépendants, ou un dysfonctionnement de la thyroide.
4.2.2. La foetopathie

Il s’agit de l'infection virale au-dela de la huiti€éme semaine d’aménorrhée. Elle
est responsable d’infections chroniques, non cytolytiques, touchant les organes déja
formés qui continuent a évoluer apres la naissance. Les symptémes de la feetopathie
sont souvent apergus simultanément avec ceux de I'embryopathie a cause de la
longue persistance du virus dans l'organisme, c’est I'embryo-feetopathie. Le cas
échéant, le tableau clinique s’avére trés lourd, de la mort in utéro jusqu’aux
nombreuses complications redoutables et définitives engageant le pronostic a long

terme si 'enfant survit.

La feetopathie évolutive n’est pas définitive, elle peut régresser avant ou apres
la naissance. Cependant, elle est généralement massive et diffuse, ce qui peut
compromettre la vie de I'enfant. On peut remarquer un retard de croissance intra
utérine, un poids faible a la naissance ou d’autres difficultés de développement

ultérieur [1]. lls sont constants.

Chez les enfants a d’apparence normale a la naissance, la survenue de
diverses anomalies plus tard est possible. Elles peuvent régresser ou laisser des
séquelles. Ce sont des Iésions cérébrales (un retard psychomoteur, une méningo-
encéphalite, etc. [44]), une pneumopathie interstitielle, un purpura thrombopénique,
des lésions osseuses et une hépato-splénomégalie (augmentation du volume de foie
et de larate), etc. [1]. En ce qui concerne les lésions osseuses, elles sont uniquement
radiologiques. En effet, a la radiographie, on voit la formation de stries longitudinales
claires alternant avec des zones opaques et une minéralisation irréguliére au niveau

des os longs [1] [44].

La plupart des enfants survivants demeurent trés handicapée, victimes de

plusieurs anomalies séveéres. lls doivent régulierement faire des bilans. De plus, ils
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sont la source d’infection pendant leur premiére année de vie parce qu’ils ont subi
une multiplication virale intense pendant toute leur vie foetale. Le virus est excrété
dans le dans le pharynx, les larmes, les urines, les selles, le LCR, les sécrétions

conjonctivales et la moelle osseuse [1].
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Il L’immunité contre la rougeole, les oreillons et la rubéole : de la

physiopathologie a la vaccination.
A. L’'immunité

Le systéme immunitaire est classiquement défini comme I'ensemble des cellules
et des molécules dont la fonction est d’assurer la défense de I'organisme contre les
agents étrangers au soi biologique [61]. Les agents étrangers sont définis par un
ensemble de tout ce qui n'est pas codé par le génome de I'organisme. Il existe deux

types de mécanismes de défense :

X Les mécanismes de défense non-spécifique ou innée ou naturelle,
comme la protection de la peau et les muqueuses, les cellules phagocytaires.
K/

X Les mécanismes de défense spécifique ou acquise, comme l'action

dirigée des lymphocytes et la production d'anticorps (Ac) spécifiques.
1. L'immunité innée
1.1. Les généralités

Faisant intervenir des acteurs rapidement disponibles, 'immunité innée permet
de contréler la plupart des infections courantes chez l'individu sain. La peau et les

muqueuses constituent la premiére ligne de défense de I'organisme [61] [75].

Pour éliminer efficacement les micro-organismes qui ont réussi a franchir la
barriére externe de 'organisme, une ligne de défense est ensuite déclenchée par les
médiateurs chimiques. lls agissent sur les différentes cellules ou protéines. Ce
phénoméne est en partie expliqué par la reconnaissance des pathogénes par des
récepteurs dont les récepteurs de type Toll : les Toll-like receptors (TLR) [75] [81]. Ce
sont des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires. lls interviennent au
cours des mécanismes de I'immunité innée en reconnaissant des motifs moléculaires
conservés chez de nombreux pathogénes [75]. Le résultat est une réaction
inflammatoire au site de I'agression, avec ou sans symptémes systémiques comme la
fievre. Par ailleurs, les effecteurs cellulaires et humoraux sont aptes a détecter

rapidement la présence des agents infectieux dans leurs cellules hotes.

Les cellules de limmunité innée sont les monocytes/macrophages, les
polynucléaires neutrophiles, les polynucléaires €osinophiles, les polynucléaires
basophiles, les cellules dendritiques (CD), les cellules NK, etc. [75] [81]. Nous ne nous

intéressons ici qu’aux CD et qu’aux NK.
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Les monocytes/macrophages et les CD sont des cellules qui sont capable de
capter, d’appréter et de présenter I'antigene (Ag). Par définition, les Ag sont des
éléments capables de provoquer une réponse immune acquise lorsqu’ils sont
reconnus comme étrangers. lls sont présentés au systéme immunitaire adaptatif par
les CD qui sont des cellules présentatrices d’antigénes (CPA) professionnelles. Elles
captent les Ag en périphérie et les transportent vers les organes lymphoides pour initier
les réponses immunitaires [82]. Elles possédent une capacité importante de capture
d’Ag et une activité phagocytaire limitée quand elles sont matures [61] [62]. Si les
macrophages et les CD sont infectés par le virus, ils peuvent produire de I'interféron
(IFN) a qui joue un rdle antiviral en inhibant la pénétration et la prolifération cellulaires
du virus [61] [62].

Les NK sont des lymphocytes non B non T (aucun des marqueurs B ou T),
originaires de la moelle osseuse [61] [62]. Elles exercent une activité cytotoxique a
'égard de cibles infectées par des pathogénes intracellulaires ou des virus. Elles
reconnaissent les cellules infectées comme étant anormales et lysent celles qui tentent

d’échapper a la toxicité des lymphocytes T [82].

Aprés la pénétration du pathogéne dans les tissus, parmi les effecteurs
humoraux, on trouve aussi les protéines du complément [61] [62]. Ces protéines
plasmatiques existent sous forme inactive dans le sérum normal. Pour exercer leur
mécanisme dont la capacité de lyser les bactéries, les virus, ou les cellules, elles
doivent étre activées. Elles sont impliquées dans d’autres mécanismes tels que
'augmentation de la phagocytose ou la régulation de la réponse immunitaire, etc. Cela
constitue donc un moyen de défense de 'organisme hautement efficace qui se met en

place avant le développement d’'une réponse immunitaire spécifique.
1.2.  Limmunité innée contre la rougeole, les oreillons et la rubéole

L’'immunité innée va jouer un rdle important pendant la phase des prodromes.
Elle fait intervenir rapidement les cellules NK et I'lFN (I'induction des IFN a, B et la
production des IFN y et d’IL 2 [61] [62]) pour empécher la pénétration ou la prolifération
d’agents infectieux dans I'organisme [66]. Aprés la pénétration par voie respiratoire, le
virus va atteindre les cellules cibles pour se répandre dans tous les organes.
L’interaction virus/cellule et la fusion entre les cellules membranaires impliquent la
protéine F dans la famille Paramyxoviridae. Ces fonctions sont assurées par la
protéine E1 dans la famille Togaviridae. La phase d’état, aprés la virémie, apparait au

moment ou s’exerce la réponse immune.
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Suite a la reconnaissance de motifs structuraux propres a I'agent infectieux, les
différentes molécules de la famille d’'IFN sont produites. Elles activent non seulement
la 2’-5 oligoadénylate synthétase, une enzyme importante ouvrant la voie de la
dégradation des ARNm viraux [67] [68] [69] mais encore la protéine kinase R dont
'expression entraine le blocage de la synthése protéique et donc la réplication virale
[68]. Les IFN induisent également I'expression des molécules du CMH a la surface
des cellules, ce qui augmente la présentation des Ag viraux aux LT CD8 cytotoxiques
[67] [69] qui vont lyser les cellules infectées. Par ailleurs, I'activité des cellules NK va
aussi étre stimulée par les IFN [67]. Les NK exercent a la fois une cytotoxicité cellulaire
directe par 'activité lytique contre les cellules infectées et la production des cytokines

inflammatoires [69], ce qui aide a contrdler la multiplication virale.

Dans le cas de rougeole, au cours de la phase éruptive, il y a aussi mobilisation
d’'une grande quantité de monocytes/macrophages en méme temps que cellules NK.
La protéine H fixe les monocytes a la membrane de I'endothélium infecté, entrainant
un gradient local de concentration de cytokines dont certaines induisent une mort

cellulaire par apoptose [4] [66].

Toutefois I'immunité innée peut étre perturbée par les protéines virales [65] [75]
[76]. Dans la famille des Paramyxoviridae, il a été démontré que les protéines V et C
diminuent I'induction d’IFN in vitro et interferent avec les voies de signalisation [73] [74]

[83]. lls sont cruciaux pour la virulence.

X La protéine V est capable d’inhiber la réponse produite par IFN en
interférant directement avec la signalisation des protéines cellulaires STAT [69] [71]
[72] [73]. Ces protéines sont a la fois des transmetteurs du signal et des activateurs
transcriptionnels. Elles sont impliquées dans la régulation de plusieurs processus
cellulaires tels que la croissance, la différenciation, la survie ou l'apoptose [71]. De
plus, la protéine V peut interférer avec la signalisation dépendante de I'lL-6 [71] [72]
[73]. L'IL-6 est une cytokine multifonctionnelle sécrétée par les cellules lymphoides et
non lymphoides. Elle joue un réle essentiel dans la prolifération et la différenciation
cellulaire.

X Pour la rougeole, la protéine C qui joue aussi un role important de
l'inhibition de la réponse aux IFN. L’expression de la protéine C bloque la transcription

de génes activés par les IFN [70] [74].
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2. L’'immunité spécifique
2.1. Les généralités

La réponse immunitaire adaptative est déclenchée lorsqu’une infection dépasse
les mécanismes de défense innée et dépasse le seuil de stimulation antigénique [60].
Cette réponse immunitaire est alors amorcée dans les organes lymphoides en réponse
a 'AG présenté par les CD activées durant la réponse innée. Elle est capable de
prévenir aussi les réinfections grace a la mise en place d’'une mémoire immunitaire. |l
s’agit des LT et LB. Alors que les LB sont responsables de la réponse humorale
(production d’Ac), les LT sont responsables des réponses cellulaires (régulation ou

cytotoxicité).

D Immunité a médiation cellulaire :

Les LT sont produits au niveau du thymus ou ils s’expriment leurs propres
récepteurs TCR [59] [60] [62].

Les LT quittent le thymus, et circulent de maniére continuelle entre le sang et
les organes lymphoides. Dans les organes lymphoides, les CD matures présentent les
Ag aux LT via une molécule du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Le CMH
est le systéme de reconnaissance du soi. Les protéines du CMH se divisent en deux
classes. Les LT dont le récepteur reconnait un complexe CMH-peptide présenté par
une CD seront arrétés dans leur migration puis s’activent, se divisent et se différencient
en cellules effectrices. On distingue deux classes principales de LT [80] :

> Les lymphocytes T cytotoxiques LTc: ils présentent a leur surface la

glycoprotéine CD8. Ces cellules sont fondamentales dans la protection contre les
pathogénes intracellulaires comme les virus [76]. La cellule infectée exprime a
sa surface des complexes CMH-I/peptides viraux qui vont étre reconnus par le
TCR du LT CD8, ce qui va directement tuer la cellule infectée. La cytotoxicité est
exercée par différents mécanismes [59] [80]. Le premier mécanisme est
I'induction d’apoptose des cellules en début de cycle viral par leur suicide avant
la phase d’assemblage et de libération de nouvelles particules virales. Ces
cellules infectées, mais sacrifiées a temps, ne propageront pas l'infection. Un
autre mécanisme est la formation des pores membranaires par des perforines
[83], des protéines cytolytiques sécrétées par les cellules T CD8, ce qui va
entrainer la mort de la cellule a détruire.

> Les lymphocytes T auxiliaires ou helper : a leur surface on trouve la

glycoprotéine CD4. Ces cellules, en reconnaissant les molécules présentées par
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le CMH I, stimulent la réaction immunitaire auprés des autres cellules. Elles
interagissent avec les macrophages et produisent également des cytokines
induisant la prolifération des LB et LT. Elles sont ainsi impliquées dans la
coopération avec les LB et donc la production des Ac. Dans cette lignée, on note
plusieurs types de cellules : les cellules régulatrices de I'immunité de type Th1,
celles de type Th2, celles de types Th17 et les cellules folliculaires Th F. Le
principales molécules sécrétées par les cellules Th1 sont I'IlFN et l'interleukine
(IL) 2 [59] [61] [62]. Les IFN vont activer les macrophages. La phagocytose est
stimulée ce qui favorise la destruction intracellulaire des micro-organismes. L’IL2
est une cytokine qui facilite la présentation de I'antigéne aux cellules T, participe
a la réaction inflammatoire, et entre autres, induit la prolifération de ces cellules.
Les cellules Th2 donnent naissance a des cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13) qui sont impliquées dans la maturation des LB [59] [61] [62] et
probablement dans la production d’Ac en long terme.

o Immunité a médiation humorale :

C’est la production d’Ac spécifiques par les LB dans le but d’éliminer les Ag. lls

forment dans leur ensemble une famille de protéines plasmatiques, les

immunoglobulines (lIg). On distingue cing classes des Ig : IgA, IgM, IgG, IgD, IgE [60].

Le tableau ci-dessous résume leur activité au cours des infections virales :

Les cellules effectrices

Activite

AC, entre autres, les IgA

sécrétoires

Bloquent la liaison du virus aux cellules cibles

IgM, IgG, IgA Bloquent la fusion de l'enveloppe virale et de
membrane plasmique de la cellule hote

lgG Augmente la phagocytose des particules virales

IgM Agglutine les particules virales

Apres leur formation, les Ac sont excrétés sous forme circulante dans le sang

et les liquides biologiques. Les Ac protecteurs peuvent étre assimilés aux Ac

neutralisants. lls sont dirigés contre les Ag de surface du virus (I'enveloppe dans notre

cas). En effet, ces Ac neutralisants perturbent les premiers temps de la multiplication

virale: l'attachement (par interposition entre la surface virale et les récepteurs de la
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membrane cytoplasmique), la pénétration, et la décapsidation [76]. Toutefois, ils ne
pénétrent pas dans les cellules et sont donc sans action sur la réplication. Les Ac
viraux appartiennent essentiellement aux IgA dans les sécrétions muqueuses, et aux
IgG et IgM dans le sérum [61] [62]. Les IgM antivirales disparaissent généralement

quelques semaines apreés la primo-infection [61] [62].

Sans le premier contact avec I'Ag, les effecteurs actifs de I'immunité acquise
n'existent pas. Leur formation et multiplication ne se produisent qu'a la suite de la
reconnaissance de I'Ag. lls apparaissent progressivement, d'ou la lenteur de la
réponse immunitaire acquise. De plus, cette réponse est limitée dans le temps a
I'éradication de I'antigéne dont elle garde la mémoire. C’est la raison pour laquelle lors
d'un second contact avec le méme Ag, des cellules mémoires permettent une réponse
plus rapide, plus intense, plus durable et plus efficace. C'est sur cette caractéristique
que repose le principe des vaccins puisque les objectifs sont d'induire une protection
durable contre I'agent pathogéne. Par le biais des rappels vaccinaux, on trouve une

réponse qui est plus adaptée aux Ag du pathogene.

Figure 17 : Les réponses immunitaires vis-a-vis de I'antigéne [76]
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2.2. Limmunité adaptative contre la rougeole, les oreillons et la

rubéole

X/

X La réponse cellulaire : Le complexe antigéne virus/anticorps en présence

du complément va probablement altérer la membrane des cellules. Les lésions
cellulaires sont favorisées par une augmentation de I'expression de protéines
d’adhésion qui attachent les cellules T a la surface des cellules endothéliales et
épithéliales infectées. Dans le cas de la rougeole, au fur et a mesure de la disparition
de I'éruption, le taux d’'IL-4, d'IL-10, d’IL-13 augmente et certaine augmentation
persiste chez certains malades pendant des semaines [4].

X La réponse humorale : En général, I'apparition des Ac totaux dirigés

contre les protéines virales coincide avec la survenue de I'éruption [4]. lls sont
détectables dans le sérum et les sécrétions des I'éruption et peuvent persister
plusieurs années aprées la guérison.

Quand les titres d’Ac restent longtemps élevés, cela peut étre le signe de la
persistance de l'infection virale ou d’'une stimulation antigénique répétée. Des Ac
dirigés contre la plupart des protéines spécifiques des virus sont produits. La
proportion de chaque Ac est corrélée au taux de protéine virale correspondante
synthétisée. En général, il existe une bonne corrélation entre la protection et les taux
d’Ac neutralisants circulants [16].

Pour tous les virus, les Ac neutralisants et protecteurs sont ceux dirigés contre
les protéines de fusion et d’hémagglutinine. Il s’agit de la F et H dans le cas des virus

paramyxovirus, et de la protéine E1 dans le cas du virus rubéole.

Si la réponse immunitaire réussit a vaincre I'agent agresseur, elle se traduira soit
par neutralisation soit par phagocytose de ce dernier, soit par lyse des cellules
infectées. Toutefois, cette immunité est relative et non absolue. En cas d’exposition,
une personne immunisée peut se réinfecter. La plupart des réinfections sont
asymptomatiques. Le risque d’une réinfection et d’'une virémie dépend du niveau d’Ac

sériques.
3. Le cas particulier de la rougeole

L’infection par le virus de la rougeole donne lieu a une situation paradoxale.
Méme s’il y a une élimination du virus et une immunité a vie induite par une réponse
immunitaire efficace, l'infection entraine secondairement un déficit immunitaire
transitoire de quelques semaines, voire plusieurs mois surtout chez les enfants

souffrant de malnutrition et de dénutrition. Cette immunosuppression relativement
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longue et généralisée est souvent la cause des maladies opportunistes qui conduisent
a la mort des patients dans le pays en voie de développement. Elle est caractérisée
par un dysfonctionnement de I'ensemble des cellules immunitaires, ce qui se
manifeste par l'apparition de réactions d'hypersensibilité retardée, les troubles

lymphocytaires, les troubles fonctionnels des CPA [10]

X Une lymphopénie est concomitante du rash qui pourrait étre due a une
modification du trafic cellulaire ou/et @ une augmentation de cellules en apoptose [4]
[66]. En effet, des cellules infectées par le virus sont responsables de la destruction
des follicules lymphoides et des centres germinaux d’ou la diminution transitoire mais
profonde d'un ensemble des lymphocytes. Cela entrainera certainement une
perturbation des fonctions lymphocytaires.

X D’autres cellules touchées par le virus peuvent étre la cause de
limmunodépression immédiate [74]. Le virus morbilleux est capable d'infecter les
CPA. Les fonctions de présentation d’antigéne sont par conséquent trés perturbées
voire perdues. Ainsi, les monocytes infectés par le virus de la rougeole ne
présentent plus les antigenes viraux. De plus, l'infection de ces cellules réduit la
synthése de I'lL-12 [16] [65], une cytokine importante dans I'immunité cellulaire. Par
ailleurs, linfection des CD immatures qui sont en train d’entamer leur processus de
maturation, provoque une perte de capacité a soutenir la prolifération des T. Le
blocage de la prolifération des T est expliqué par :

» une maturation anormale de CDaso, une molécule exprimée sur la
membrane des cellules dendritiques. Physiologiquement, I'interaction entre la
molécule CD4oL exprimée a la surface des cellules T et son récepteur CDa4o
induit la différenciation terminale des cellules dendritiques en cellules mdres
effectrices, capables d’induire une expansion des LT [61] [62]. A contrario, la
molécule CDa4o infectée conduit @ une modification de la signalisation
intracellulaire qui se traduit par une activation inefficace des LT et une
induction de I'lL-10, inhibant la production de certaines cytokines comme IL-
2 et IFN.

> le contact entre les cellules non infectées et celles infectées qui est
étroitement lié a I'expression des glycoprotéines virales H et F sur les cellules
infectées [10]. Il semble que ce soit le clivage de la protéine F qui empéche la
voie de signalisation impliquée dans l'activation des T sains. Ces derniers sont

ainsi arrétés en phase G0/G1 du cycle de réplication cellulaire [65].
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Les protéines virales peuvent étre aussi les acteurs de I'immunodépression. La
protéine virale la plus abondante, la nucléoprotéine sous la forme libre se lie aux
récepteurs membranaires a la surface des lymphocytes et des cellules thymiques. Elle
diminue donc la production d’Ac et réduit la réaction d’hypersensibilité retardée. Par
ailleurs, les protéines V et C induisent une leucopénie et une perte de prolifération

lymphocytaire.

B. Les principes de la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la

rubéole

L’ére de la vaccination contre les maladies infantiles a débuté aux Etats-Unis
dans les années 1960, suivie d’'un décalage assez important pour I'Europe dont, la
France dans les années 1980. La situation dans les pays européens a |'ére de la
vaccination est trés contrastée. Certains pays comme la Finlande ou la Suéede arrivent
a bien contrdler la circulation des virus. Dans d’autres pays tels que la France, I'ltalie,

la situation devient parfois trés critique malgré les efforts déployés.

En France, pour contribuer a assurer la protection contre certaines maladies
graves grace a la vaccination, un calendrier vaccinal est mis chaque année a la
disposition de la population générale. Tous les vaccins ne sont pas obligatoires.
Comme nous avons vu dans les chapitres précédents, la rougeole, les oreillons et la
rubéole sont des maladies bénignes chez les enfants mais elles peuvent évoluer vers
des situations trés compliquées chez I'adulte. La vaccination contre ces trois infections
n'est obligatoire ni en France ni dans les pays de la communauté Européenne. Elle est
cependant fortement recommandée pour prévenir ces maladies donc éviter une
éventuelle épidémie dont les conséquences peuvent étre tres compliquées. C'est
probablement le seul moyen efficace pour lutter contre ces maladies. De plus, le vaccin
est trés bien toléré et ses complications sont exceptionnelles comparées a celles des

maladies correspondantes.
1. La place du vaccin ROR dans le calendrier vaccinal frangais

Les vaccins sont généralement utilisés dans le but de faire soit la prévention de
l'infection, soit la modification (atténuation) de I'expression clinique de la maladie.
Grace aux travaux d’Enders et de Peeble, les vaccins contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole ont été mis au point et développés dans les années 1960-1970 aux Etats-
Unis. lls sont connus sous le nom vaccin ROR pour Rougeole-Oreillons-Rubéole en

France ou MMR pour Measles-Mumps-Rubeolus dans les pays anglo-saxons [96]. ||

52


Guide%20des%20vaccins

s’agit d’'un vaccin injectable que I'on peut administrer a partir de 12-14 mois, aprés la
disparition des Ac maternels mais avant que ces infections puissent survenir chez

I'enfant.

Les médecins sont globalement favorables aux vaccins contre les maladies ROR
[96]. A partir de 1986, un programme de vaccination a été mis en place : I'association
de vaccin rougeole-rubéole. A l'origine une seule dose était administrée, mais en 1989
une deuxiéme dose est recommandée par les centres Américains. En France, cette
seconde dose est intégrée au calendrier vaccinal en 1996 [96]. La seconde dose n’agit
pas comme un stimulant mais elle peut inciter la production d’Ac chez le faible
pourcentage de personnes n'ayant pas développé d'immunité aprés la premiére
injection. Cette seconde vaccination ne constitue donc pas un rappel puisque
l'immunité apparait rapidement aprés la vaccination (figure 18) et que cette immunité
acquise est de longue durée. Cependant, cette seconde dose constitue un rattrapage
pour les enfants n'ayant pas séro-converti, pour un ou plusieurs des antigenes, lors de
la premiére vaccination. Selon les recommandations, la premiére dose de vaccin
trivalent peut étre injectée a 12 mois, la deuxiéeme dose entre 13 et 24 mois [108].
Cette limite est abaissée a 9 mois pour les enfants en collectivités. Dans ce cas, un
rappel est fait dans les trois a six mois qui suivent et une seconde dose sera

administrée avant I'age de 6 ans.

Figure 18 : Calendrier simplifié des vaccinations 2014 [108]
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Actuellement, d’aprés le nouveau calendrier vaccinal, la seconde dose est
recommandée pour tous, a I'age de 16-18 mois. Cette seconde dose peut cependant
continuer a étre administrée plus tot, a condition de respecter un intervalle d'un mois
entre les deux doses. Au cas ou cette seconde dose n’a pas pu étre effectuée au cours
de la seconde année, elle pourra étre administrée plus tard. En théorie, tous les
enfants, sans exception, a I'age de 24 mois, devraient avoir regu deux doses de ce
vaccin trivalent [96] [108]. Pour faciliter 'adhésion a la vaccination ROR, ce vaccin
bénéficie d’un statut particulier avec un dispositif de gratuité mis en place par la caisse

d’assurance maladie pour les enfants dés I'dge de < 1 an et jusqu’a 17 ans inclus.

Les jeunes adultes (18 - 30 ans) non vaccinés et non immuns devraient aussi
bénéficier d’'une injection de vaccin. Pour les femmes en age de procréer, la
vaccination nécessite une contraception efficace pendant 2 mois (principalement en
raison de la valence rubéole associée), mais une vaccination pratiquée pendant la

grossesse ne contre indique pas la poursuite normale de celle-ci.
2. La vaccination

Il existe plusieurs familles de vaccins, nous ne nous intéressons ici qu’'aux
vaccins atténués qui sont fabriqués a partir de virus infectieux ayant accumulé des
mutations leur ayant fait perdre le caractére infectieux. Ces vaccins conservent leur
caractére antigénique et stimulent 'immunité mais ont été suffisamment affaiblis en

laboratoire pour ne pas provoquer I'apparition des affections.
2.1. Lesvaccins

En France, on peut trouver des vaccins contre la rougeole seule mais plus aucun
vaccin contre les oreillons et la rubéole seuls. Il s’agit du vaccin monovalent ROUVAX®
contre la rougeole. Les vaccins trivalents disponibles en France actuellement sont les
vaccins trivalents PRIORIX® et M-M-Rvaxpro®. Comme leur nom l'indique, ces vaccins
regroupent plusieurs vaccins conjugués. Cette association simplifie le geste vaccinal,
améliore son acceptation et concourt a améliorer simultanément la couverture
vaccinale vis-a-vis de ces trois maladies. L’efficacité de ces deux vaccins combinés

est comparable.
2.2. Les caractéristiques générales des vaccins

Les vaccins sont constitués d’'une souche virale et d’excipients. Aprés beaucoup
de passages successifs en culture sur plusieurs types de cellules, plusieurs virus

vivants ont été atténués [115].
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X Les vaccins contre la rougeole sont constitués de la souche d’Enders
d’Edmonston ou de la souche Schwartz. Alors que la souche d’Enders d’Edmonston
est dérivée du virus de la rougeole qui fut isolé en 1954 par Enders et Peebles, la
souche Schwartz qui est plus efficace et mieux tolérée est issue de la souche
d’Edmonston A. La souche Edmonston A fut créée au milieu des années 1960 [113].
Ce sont des souches qui sont propagées dans une culture de cellules embryonnaires
de poule. Selon TOMS, il n’y a pas de preuve d’'une transmission interhumaine des
souches vaccinales et les vaccins anti rougeoleux assurent une bonne protection

contre tous les génotypes du virus sauvage [113].

En Europe, les vaccins contre la rubéole contiennent la souche Winstar
RA 27/3 qui est créée a partir d’'une culture de cellules diploide WI-38 venant de
fibroblastes de poumons humains [112]. Il n'a pas été mis en évidence une

transmission du virus vaccinal a des sujets contacts non immunisés

Quant aux oreillons, les vaccins sont composés de la souche Jeryl Lynn,
qui est aussi produite a l'aide de culture de cellules embryonnaires de poule [114].
Avant 1994, une autre souche, I'Urabe am9 était longuement utilisée dans les vaccins.
Selon le rapport de 'OMS relatif aux vaccins anti-ourliens, I'incidence de méningite a
liquide clair serait plus importante avec les vaccins anti-ourliens de souche Urabe am9,
Leningrad-Zagred, Hoshin. Toutefois, TOMS précise que cette conclusion n’est pas
définitive en raison des variabilités d’études. Enfin, aucun cas de transmission de la
souche Jeryl Lynn n’a été documenté d’'une personne vaccinée a une personne

réceptive [114].

X Les excipients et résidus de fabrication sont nombreux et different selon
les vaccins. Tous ces vaccins contiennent un antibiotique, la néomycine. Elle sert a
empécher la contamination par d’autres virus ou bactéries lors de la fabrication du
vaccin. Elle peut induire des réactions allergiques chez certains patients lors de
'administration du vaccin. Ces vaccins contiennent aussi d’autres ingrédients qui
restent inactifs quant a la protection virale. Pour nourrir les virus cultivés sur cellules
d'embryon de poulet ou sur cellules diploides venant de fibroblastes de poumons
humains, on utilise une solution tampon saline de sérum fecetal de bovin qui fournit des
facteurs de croissance. Les vaccins contiennent donc des traces résiduelles d'ceuf,
d'albumine bovine ou d'albumine recombinante humaine. Le risque d'hypersensibilité
a ces protéines ne peut étre exclu. En revanche, le vaccin ne contient pas d’agent de
conservation qui pourrait potentiellement étre dangereux.
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2.3. Les principes de la vaccination

Dans la partie précédente, nous avons vu le mécanisme de défense que I'organisme
utilisait pour lutter contre les agents étrangers. Lorsque I'organisme est confronté pour
la premiére fois a un agent pathogeéne, il réagit en spécialisant certaines cellules pour
produire des Ac spécifiques contre cet agent. L'immunité induite par linfection

naturelle protége I'héte a deux niveaux :
- les cellules infectées peuvent étre éliminées par les LTc

- I'anticorps peut soit bloquer I'entrée de I'agent pathogene, soit réduire la charge

virale une fois I'infection commencée.

Grace a la coordination efficace de mécanismes de défense, le systéeme
immunitaire parvient aussi a fabriquer les cellules mémoires vis-a-vis de cet agent
pathogéne. Ces cellules mémoires seront stockées pendant plusieurs années dans
'organisme, et réactivées rapidement au moindre contact avec le pathogéne; ce qui

permet a I'organisme d'éliminer rapidement l'intrus avant de développer la maladie.

La vaccination va faire jouer ce systéme d'immunité spécifique. C’est une
immunoprophylaxie active. Un vaccin est bien spécifique a une maladie. Suite a
l'introduction d’'une préparation antigénique d’'un agent pathogéne, une réponse
immunitaire protectrice durable vis-a-vis de cet agent sera induite, c’est-a-dire une
réponse immunitaire initiale a médiation cellulaire suivie d’'une réponse a médiation
humorale comme celle qui suit I'infection naturelle. La protection conférée par la

vaccination est ensuite médiée par les Ac et les LT (T auxiliaires et T cytotoxiques).

Bien que ces vaccins soient de bons immunogénes, ils présentent certains

désavantages liés a :

- leur instabilité biochimique (virus vivant), d'ou la nécessité d’utiliser des
stabilisants qui peuvent étre des sources de contamination et de respecter la

chaine de froid pour leur conservation

- leur instabilité génétique qui expose le patient aux risques de réversion de la
virulence et conduire a les déconseiller chez certains sujets a risque telles que
les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées chez lesquels ils

pourraient entrainer des maladies graves
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La rougeole, les oreillons et la rubéole constituent le triangle de maladies virales
infantiles qui peuvent théoriquement étre éradiquées par la vaccination. En effet,
'incidence de ces infections a considérablement baissé depuis l'introduction des
vaccins et la vaccination a complétement changé I'épidémiologie de certains pays.
Toutefois, ces maladies ont pu faire leur retour avec une recrudescence saisonniere
(fin hiver début printemps) dans beaucoup de pays depuis quelques années a

commencer par des épidémies remarquables de rougeole en 2008.

Etant donné que le réservoir viral est exclusivement humain, et la transmission
est directement aérienne, les virus se propagent avec une vitesse plus ou moins
importante en fonction de la durée et de la fréquence du contact entre patient et
individu sain. L'incidence des maladies varie en fonction de I'age et de la zone
géographique. Dans les pays tropicaux, les infections surviennent a un age plus
précoce, et avec des variations régionales importantes. La propagation est ralentie
dans les pays industrialisés ou il y a des bonnes conditions socioéconomiques, la
promiscuité est ainsi limitée. Dans les pays ou il n’y a pas de politique de vaccination
contre ces maladies, ce rythme est accéléré. Ces maladies peuvent laisser des
conséquences redoutables, et causer de nombreux décés des jeunes enfants en
particulier dans le cas de la rougeole. Il existe actuellement des moyens de diagnostics
efficaces. Il est donc nécessaire de bien diagnostiquer les cas, de savoir reconnaitre

les personnes immunisées d’ou la nécessité d’outils diagnostique fiables.
A. Les marqueurs biologiques de la rougeole, des oreillons et de la rubéole

L’aspect clinique ajouté a la notion de contact suffit le plus souvent a porter un
diagnostic des formes classiques de la rougeole et les oreillons. Pour la rougeole, le
diagnostic différentiel avec d’autres exanthemes peut étre établi di a des caractéres
particuliers de I'éruption cutanée. Pour des oreillons, le diagnostic se base sur la
parotidite et/ou le syndrome méningé. Cependant, la clinique ne permet pas toujours
le diagnostic d’infection rubéoleuse puisque les signes sont extrémement douteux pour
toutes ses formes. C’est la raison pour laquelle son diagnostic de certitude doit étre
confirmé au laboratoire. Les examens biologiques seront aussi réalisés en cas de
formes atypiques ou dans le cadre des études épidémiologiques ou le diagnostic

biologique s’avére indispensable.
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En fonction du contexte clinique ou de la gravité des symptdmes, le diagnostic

biologique fait appel a :

X L’approche directe qui permet de détecter la présence du virus ou de ses

composants, donc la mise en évidence des ARN et des Ag viraux dans les produits
biologiques. Elle repose sur la culture virale, le diagnostic rapide et la biologie
moléculaire. Parmi ces méthodes, la biologie moléculaire est la plus utilisée parce
gu’étant trés sensible, elle peut déceler la présence virale méme au cas ou la culture
virale est impossible, ou dans certains liquides biologiques tels que LCR, liquide
amniotique (LA), liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA), efc.

X L’approche indirecte ou la sérologie virale qui est basée sur 'apparition

des AC antiviraux ou la modification significative du taux d’AC dans le sang. Une
infection aigué ou récente pourra étre mise en évidence par la présence d’'IgM
spécifiques sur un premier prélevement ou sur I'élévation d’au moins quatre fois du
titre des IgG sur deux prélevements espacés de dix a vingt jours, en absence de

vaccination dans les deux mois précédant le préléevement [63].
1. Le diagnostic direct ou la recherche des virus
a) La culture virale

La culture cellulaire est une étape indispensable pour accéder a la mise au point
des vaccins. Elle permet d’analyser les génes viraux et de caractériser les souches
malgré la difficulté et la lenteur de I'isolement du virus. Etant donné que ce sont des
parasites intracellulaires obligatoirement, les virus sont trés fragiles dans le milieu
extérieur, donc parfois extrémement difficilement a cultiver in vitro. De plus, I'effet
cytopathogene (ECP), qui correspond aux Iésions observables au microscope optique
est trés discret et tardif [1]. Méme si c’est un élément évocateur du virus, le résultat
final se montre parfois assez décevant. Ce sont les raisons pour lesquelles cette
meéthode longue et colteuse est toujours réservée a des laboratoires trés spécialisés.

Cette technique n’est donc pas utilisée en diagnostic de routine.

Lors que la culture est réalisée, elle nécessite un prélevement qui peut se faire
au cours de la phase prodrome ou d’état a partir des sécrétions respiratoires, de la
salive, des urines, du LCR dans les formes méningées, efc. [4]. Le virus est cultivé sur
les cellules eucaryotes entretenues au laboratoire. Il n'existe pas un type de culture
polyvalent permettant la pousse de tous les virus. Le virus morbilleux demande un

milieu trés spécifique, des cellules de rein humain, d'amnios humain, ou de rein de
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singe [1], ceux des oreillons et de la rubéole se développent dans les cellules

humaines ou animales d’origines diverses.

b) Le diagnostic direct rapide ou méthode d’immuno-

cytodiagnostic

L’immuno-cytodiagnostic viral passe par la culture du virus mais donne un
résultat plus rapide car il consiste a utiliser des Ac dirigés contre les protéines virales.
Ces Ac sont souvent marqués par un fluorochrome pour détecter le matériel viral dans
le cytoplasme ou le noyau. Le virus est généralement recherché a partir des
prélevements riches en matériel viral tels que des sécrétions muqueuses, du sang, de
l'urine ou de la biopsie. Les cellules infectées vont présenter une fluorescence
spécifique que I'on peut visualiser a I'aide d’'un microscope optique. Les syncytia de
famille Paramyxoriviridae sont lents a se constituer alors que le virus de la rubéole

donne des cassures chromosiques et un ralentissement des mitoses [1].
c) La biologie moléculaire

La méthode de transcription inverse suivie de réaction de polymérisation en
chaine (RT-PCR) consiste a amplifier les génes viraux permettant de déterminer la
quantité de I'ARN viral au départ dans le prélevement et de le séquencer. En plus de
la détection du génome viral, les méthodes de biologie moléculaire qui permettent le
génotypage des virus, s’avérent tres utiles dans le cas d’'une épidémie parce que cela
permet de suivre son évolution. On peut ainsi déterminer l'origine géographique des
souches virales, ce qui est indispensable pour comprendre la diffusion du virus dans

les foyers infectieux [4]. En utilisant la RT-PCR, on peut repérer :

- le virus de la rougeole dans le LCR, les lymphocytes, le sang, les prélevements
respiratoires, la salive, les urines quelques jours avant le début jusqu’a douze
jours apreés I'éruption. On analyse et amplifie le gene N et H

- le virus des oreillons dans le LCR, les prélevements de salive ou de gorge, les
urines sept jours avant jusqu’a neuf jours aprés I'apparition des symptoémes.
C’est la raison pour laquelle cette technique qui est trés sensible et spécifique
est uniquement applicable pendant la phase aigué [84]. Le géne SH est analysé
pour déterminer les différents phénotypes [84].

- levirus de larubéole dans le LA, le sérum, le LCR du nouveau-né, ce qui permet
de déceler un éventuel syndrome congénital. Le géne E1 du virus va étre

analysé puis amplifié.
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2. Le diagnostic indirect

Il s’agit ici de caractériser les Ac spécifiques éventuellement présents dans le
sérum ou dans la salive du sujet. La sérologie est pratiquée comme un diagnostic de
référence [1]. Pour détecter ces Ac spécifiques, plusieurs techniques peuvent étre
appliquées telles qu’une inhibition de I'némagglutination, une fixation du complément,

etc. La technique la plus utilisée est le test ELISA [4].

La technique la plus appropriée est le test ELISA sur le sérum. Cependant, ce
test n’est interprétable que si la personne n’a pas été recemment vaccinée. Les Ac les
plus dosés sont les IgM et IgG. Il faut savoir que le titre d’Ac n’est pas interprétable
isolément, il n’a pas de valeur diagnostique sans le contexte clinique. Il n’y a pas de

norme en cette matiére, ce n’est pas une constante biologique.
a) La rougeole
A partir d’'un prélévement sanguin, le diagnostic repose sur :

- La présence des anticorps IgM dés les premiers jours de I'éruption et sa
persistance jusqu’a environ deux mois plus tard [4]. Toutefois, si le prélévement
est réalisé dans les trois premiers jours de la phase d’état, il est possible d’avoir
un test négatif, ce qui ne fait absolument pas éliminer le diagnostic [88]. Un
second préléevement environ huit jours plus tard est recommandé pour observer
I'apparition des Ac.

- L’élévation franche des IgG sur deux prélevements espacés de dix jours. Les
IgG peuvent apparaitre a peu prés en méme temps que les IgM, ensuite elles
vont persister longtemps aprés l'infection [88]. La recherche est importante pour
détecter une séroconversion ou une immunité ancienne. Dans le cadre de
PESS, la synthése des IgG au niveau du LCR permet d’affirmer le diagnostic.
Un rapport des Ac anti-rougeole sérum/LCR < 40 objective une synthése
intrathécale des Ac anti-rougeole [1]. L’avidité ou la force de liaison entre les Ag
multivalents et les anticorps I1gG spécifiques qui y correspondent a également

été développée pour ce diagnostic [88].

Une autre alternative de la sérologie pour détecter les IgM est la salive. Il existe
un kit pour ce genre de prélevement. Ce kit est disponible auprés des Agences
Régionales de Santé (ARS). En dehors de I'hépital, a partir du troisieme jour de
I'éruption, I'utilisation du prélévement salivaire est méme recommandée. Si le médecin

ne dispose pas de kit de prélevement, il peut faire la demande au médecin inspecteur
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de la santé publique. Le prélévement salivaire est non invasif, I'échantillon est recueilli
a l'aide d’'un écouvillon en mousse dans la muqueuse buccale. Compte tenu de la
présentation de la maladie, on peut utiliser cette méthode méme chez les jeunes
enfants car elle n’est pas douloureuse [79]. De plus, cette méthode est trés fiable pour
déceler les ARN viraux. La détection de 'ARN viral est plus efficace que la détection
des IgM spécifiques lorsque le recueil de salive est effectué dans les premiers jours
de I'éruption [4] [79]. En utilisant une technique immuno-enzymatique, des IgM

salivaires sont capturées donc détectées par 'ELISA.

Figure 19 : Période de positivité des examens biologiques [77]
b) Les oreillons

Les Ac neutralisants sont supposés étre essentiels pour la protection contre
l'infection du virus des oreillons. Les IgM sont identifiés dans le sérum ou le plasma
obtenu lors de la phase aigué. Elles sont détectables quelques jours aprés I'apparition
des premiers symptdmes et atteignent un pic vers le septieme jour. Leur persistance
dure environ quelques mois. Elles apparaissent entre le premier et le troisiéme jour de
la parotidite et sont toujours présentes des le premier jour de la méningite [1] [85].
Cependant, elles peuvent étre absentes ou retardées s'il s'agit d'une nouvelle infection
par un virus ourlien d'un sérotype différent (ou aprés une vaccination) [78] [84], ce qui
ne mene pas a une bonne interprétation des résultats. Dans ces cas, le dépistage des
IgG en phase aigué et en phase de convalescence et leur titrage ou d’autres tests

supplémentaires peuvent étre utilisées pour confirmer le diagnostic. Les IgG
61


file:///C:/Users/Soeur%20Mercure/Desktop/reponse%20immunitaire/Oral%20fluid%20for%20the%20serological%20and%20molecular%20diagnosis%20of%20measles
http://www.jle.com/en/revues/mtp/e-docs/virus_de_la_rougeole_immunodepression_diagnostic_288166/article.phtml?tab=texte
file:///C:/Users/Soeur%20Mercure/Desktop/reponse%20immunitaire/Oral%20fluid%20for%20the%20serological%20and%20molecular%20diagnosis%20of%20measles
http://www.jle.com/en/revues/mtp/e-docs/les_recommandations_des_autorites_sanitaires_francaises_en_matiere_delimination_de_la_rougeole_et_de_la_rubeole_et_de_la_preve_288171/article.phtml
file:///C:/Users/Soeur%20Mercure/Desktop/Virologie%20médicale.%20Collection%20Azay
file:///C:/Users/Soeur%20Mercure/Desktop/Epidemiologic%20and%20diagnostic%20evaluation%20of%20a%20recent%20mumps%20outbreak%20using%20oral%20fluid%20samples
file:///C:/Users/Jeanne%20d'Arc/AppData/Local/Temp/Circulation%20of%20two%20mumps%20virus%20genotypes%20in%20an%20unimmunized%20population%20in%20India
file:///C:/Users/Jeanne%20d'Arc/AppData/Local/Temp/Mumps%20virus%20diagnosis%20and%20genotyping%20using%20a%20novel%20single%20RT-PCR

apparaissent quelques jours plus tard apres les IgM. La présence d’'IgG spécifiques
aux oreillons n’est pas nécessairement un indice de la présence d’Ac neutralisants
[86] et, par le fait méme, d'immunité. Toutefois, les IgG en absence d’IlgM montrent

que le sujet a déja été infecté par le virus des oreillons.

Invasion
Incubation (15-24j ‘T Parotidite ourlienne
< JO
4 lgM-sérologiques
J-1L) Jr7 J-14-2 J#7 J+14 J+28
Contage de

primo-infection
Contagiosité
Pic|d’'IgM

Figure 20 : Période de positivité des oreillons

c) La rubéole

Compte tenu de la gravité de la rubéole pendant la grossesse, le recours au
diagnostic biologique est surtout demandé lors du dépistage prénatal, chez la femme
enceinte et chez les nouveaux nés ou un syndrome congénital est suspecté. Il faut
examiner simultanément deux sérums, précoce et tardif (trois semaines a un mois
aprés le contage) au méme laboratoire. La chronologie des prélévements sériques est
liée a I'évolution du taux des Ac spécifiques au cours de cette infection. Un titre d’Ac
élevé et stable a 'examen des deux sérums ne permet pas d’éliminer une infection

rubéolique actuelle s’il y a eu quelque retard au prélévement du premier sérum.

Les Ac totaux apparaissent avec I'éruption, soit environ seize jours apres le
contage et s’élévent rapidement jusqu’a un titre maximal. Un délai de trois jours jusqu’a
plusieurs semaines peut exister entre I'apparition et le titre maximal des Ac. Ce délai
est propre a chaque personne. La décroissance des Ac totaux se produit trés
progressivement jusqu’a un titre résiduel stable. Une recherche d’IgA peut étre
pratiquée dans des laboratoires spécialisés afin de différentier les primo-infections des
réinfections. L’absence d’anticorps d’lgA permet d'exclure une primo-infection récente

parce que c’est une apparition concomitante des IgM. Malgré le caractere transitoire,
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les IgA persistent un peu plus longtemps c’est-a-dire plus de deux mois aprés éruption.

Cette durée n’est pas fixe, cela peut étre plus ou moins long selon les individus.

La fugacité des IgM est a la base de la recherche pour signaler une primo-
infection. Cependant, les IgM ne permettent pas de distinguer chez une femme
enceinte une infection primaire inapparente, dangereuse pour le fcetus et une
réinfection sans danger a priori. Par ailleurs, les IgM rubéoleuses détectées a la
naissance peuvent étre le témoin de la fabrication des anticorps par le foetus parce
gu’étant donné que ce sont de grosses molécules, les IgM maternels ne peuvent
traverser le placenta. C’est donc le signe de linfection in utero, une rubéole
congénitale qui pouvait déja s’installer chez le nouveau-né. Les IgM du nouveau-né
peuvent persister plusieurs mois [1] [38] [91]. Dans ces cas, il faudra renouveler les

examens et renforcer les surveillances.

Les IgG peuvent apparait quelques jours apres les signes cliniques, jusqu’a trois
semaines aprés le contage. Les IgG spécifiques peuvent donc apparaitre a peu prés
en méme temps que les IgM. Le taux d’'IgG atteint un plateau en un a eux mois. Ces

IgG permettent de déterminer le statut immunitaire.

Pour dater une infection rubéoleuse chez la femme enceinte, on doit mesurer
lavidité des IgG [91]. Une faible avidité est évocatrice d’'une infection aigué et récente
(inférieure a un mois), contrairement a une forte avidité [90] [91]. Elle présente une

réinfection ou une infection ancienne (supérieure a deux mois).

Figure 21 : Cinétique des anticorps rubéoleuse au cours de l'infection primaire et de

la réinfection [1]
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d) Le cas particulier : dépister la rubéole chez la femme

enceinte et conduite a tenir

La recherche d’Ac contre le virus de la rubéole dans le sang est essentielle chez
les femmes en age de procréer. Les IgG et les IgM spécifiques sont recherchées
conjointement lorsqu’il y a un contage datant de plus de 15 jours ou des signes
évocateurs d’'une infection rubéolique. En cas de contamination du feetus par la
rubéole, il peut éventuellement avoir recours a un avortement. Si une femme n’a jamais
été vaccinée ou infectée par le virus avant la premiére grossesse, elle sera en

surveillance rapprochée pendant toute sa grossesse.

En général, un diagnostic est effectué au début de la grossesse pour déterminer
le statut immunitaire de la femme enceinte, il y a deux prélévements sanguins
successifs, a quinze jours d'intervalles dans le méme laboratoire. Les résultats

sérologiques sont a interpréter avec prudence :

- Sile taux d’Ac a augmenté significativement entre les deux sérums, la femme
développe soit une primo-infection menagante pour I'embryon, soit une
réinfection sans danger aprés une rubéole ancienne.

- Siles taux sont faibles, I'immunité est ancienne. Il n’y a alors aucun risque pour
le foetus ou le bébé a naitre.

- Si les taux sont négatifs, la future mére n’a jamais contractée la rubéole. Mais
on ne peut pas la vacciner puisque le vaccin est contre-indiqué chez la femme
enceinte. Néanmoins, la vaccination chez cette personne est impérative aprés

'accouchement, avant la sortie de maternité.

Chez les femmes enceintes séronégatives, il est fortement conseillé d’éviter toute
contamination qui pourrait se produire dans les milieux exposés tel qu'un milieu
médical ou les créches [89] et un contrble sera réalisé a la vingtiéme semaine

d’aménorrhée.

L’infection primaire au cours de la grossesse a un impact trés important sur le
développement foetal comme nous avons vu dans le chapitre précédent. Un diagnostic
anténatal d'atteinte foetale peut étre envisageé si la rubéole maternelle a eu lieu avant
la dix-huitieme semaine d’aménorrhée. Une interruption thérapeutique peut étre
proposée si la rubéole a été contractée dans les douze premiéres semaines de la
grossesse. Au cas ou il y aura une séroconversion, il faudra affirmer l'infection

rubéoleuse primaire en recherchant dIgM spécifiques. Il semble qu’aprés
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augmentation de leur titre, ces IgM diminuent environ de moitié toutes les trois
semaines. En conséquence, un titre stable d’lgM spécifiques sur deux prélévements
successifs effectués a environ un mois d’intervalle permet quasiment d’exclure une

primo-infection récente.

Chaque laboratoire posséde une technique dont le taux de détection d’Ac peut
beaucoup varier. Il est toujours possible que, dans le premier sérum testé, des Ac
soient présents a un taux inférieur au seuil de la technique utilisée. Dans ces
conditions, une apparente séroconversion ne refléte en fait qu'une augmentation du
taux des Ac pouvant correspondre a une réinfection dont les risques pour le foetus sont
quasi nuls [89]. En cas de doute, d’autres tests complémentaires sont réalisés sur ces

échantillons dans les laboratoires spécialisés.

La maturation des IgG rubéoliques au cours de l'infection est souvent trés rapide
et de ce fait, si un indice d'avidité faible est un bon signe de primo-infection récente,
un indice plus élevé est souvent d'interprétation difficile. Dans la réinfection, on ne

trouve principalement les IgG anti-rubéoliques, les IgM peuvent parfois présents.

Figure 22 : Stratégie du diagnostic prénatal de la rubéole [7]
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B. En France
1. La rougeole

La rougeole est une maladie cosmopolite. Connue comme une maladie infantile
dont la cible est le plus souvent le nourrisson, la rougeole reste jusqu’a ce jour 'une
des infections les plus contagieuses dans le monde entier. Au sein de la population
non vaccinée, la maladie survient et circule d'abord chez les enfants en age scolaire
puis s'étend au reste de la population. A I'inverse de cette tendance, dans la population
vaccinée, ce sont les adolescents qui sont les plus touchés, la maladie s’étend ensuite
aux plus jeunes. Cette maladie semble se répandre plus efficacement chez les
adolescents que les nourrissons. Le phénoméene semble expliqué par le fait que le
virus est présent dans les sécrétions naso-pharyngées dés la fin de l'incubation
jusqu’au cinquiéme jour apres le début de I'éruption et se transmet par les gouttelettes

de sécrétion respiratoires.

Avant la mise en ceuvre d’une vaccination de routine des nourrissons contre la
rougeole, plus de 500000 cas survenaient en moyenne chaque année [92]. Jusqu’a
2006 cette maladie faisait encore partie des maladies les plus surveillées par le réseau
Sentinelles. C’est un réseau composant des médecins généralistes libéraux,
volontaires, répartis sur tout le territoire frangais qui constituent un véritable systéme
de surveillance car ils assurent le recueil continu des informations. Ceci permet de
suivre et/ou prévenir la distribution en temps réel de données épidémiologiques a
'échelle nationale. De 1986 a 2008, le réseau Sentinelles a assuré la déclaration
hebdomadaire es cas de rougeole diagnostiqués cliniquement, sur la base d'une
éruption maculo-papuleuse généralisée d’'une durée plus de trois jours et associée a
un des signes suivants : une forte fiévre, un coryza, une toux, une conjonctivite, le

signe de Koplik.

Le vaccin contre la rougeole a été introduit dans le calendrier francais en 1983
pour tous les enfants en bas age. Suite a des campagnes de promotion de la
vaccination, la couverture vaccinale a 'dge de deux ans a progressé réguliérement.
L’incidence de cette maladie a été fortement diminuée. Cependant, une stagnation est
constatée depuis la fin des années quatre-vingt-dix aux alentours de 85% avec
d’'importantes disparités régionales [92]. La rougeole étant devenue plus rare, les
estimations de l'incidence sont devenues moins précises. Les complications sont
suivies par le réseau national de la santé publique (réseau Renaroug pour les

encéphalites et les PESS) et la létalité par 'INSERM [92]. Alors qu’une bonne
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couverture vaccinale a permis le retrait de la rougeole de la liste des maladies a
déclaration obligatoire (DO) en 1986, cette maladie y est a nouveau inscrite en 2005.
C’était le témoin d’'une résurgence de l'infection. Pour lutter contre ce phénoméne, la
France a renforcé son systéme de surveillance avec la confirmation biologique des

cas.

Grace a la DO, l'lnstitut de veille sanitaire (InVS) a pu suivre I'évolution des
épidémies apparue. Les données montrent des vagues épidémiques depuis la fin de
2008 s'’intensifiant année aprés année [94]. Une accélération a été observée en 2010
et un pic phénoménal a été constaté en 2011. Depuis 2008 jusqu’en 2014, en France,
on comptait plus de 23300 cas dont prés de 1500 ayant présenté une pneumopathie
grave, 34 une complication neurologique (31 encéphalites, 1 myélite, 2 Guillain-Barré)
et 10 étant décédés [94]. On remarque que I'épidémie commencait effectivement en
octobre 2008 avec 604 cas déclarés. Le rythme de cette épidémie s’est rapidement
accéléreé avec 1547 cas en 2009 [93] [95], 5075 cas en 2010 [93] [95] pour avoir atteint
14969 individus dans I'année 2011.

Figure 23 : Cas de rougeole par mois - Déclarations obligatoires, France, Janvier
2008 — juin 2014 [94]

On observe nettement une distribution saisonniére de la maladie. Le pic
infectieux se situe toujours en fin d’hiver et début de printemps : 659 cas sont déclarés
en avril 2010, 3642 cas en mars 2011. Depuis ce mois de mars, il semble qu’il y a une
décroissance du nombre des cas atteints. En effet, les nombres de cas signalés en
2012, 2013 sont respectivement 859, et 259 [94]. Les données obtenues au centre

national de référence (CNR) en 2012 sont en concordance avec les observations faites
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par I'InVS sur le recueil des DO de rougeole. Ceci a confirmé une diminution de 3/4 du
nombre des échantillons regus au CNR, passant de 3105 en 2011 a 709 en 2012, et
également une baisse des échantillons positifs par biologie moléculaire, passant de
64 % en 2011 a 22,8 % en 2012 [94].

Toutefois, le seul moyen efficace pour interrompre la circulation virale et
éventuellement éviter une épidémie est la vaccination d’au moins 95% de la
population. La vérification du statut vaccinal et sa mise a jour avec les doses de vaccin
pour toute personne agée a partir d'un an restent donc impératives [94], ce qui
permettrait de protéger les populations les plus vulnérables (les enfants de moins d’'un
an, les femmes enceintes, les immunodéprimés, etfc.). La vague de grande ampleur
de rougeole qui sévit en France depuis 2008, est liée a une couverture vaccinale
insuffisante. Toutes les régions du territoire frangais ont été plus ou moins touchées
par une épidémie en 2009 particulierement dans le Sud de la France. La région Midi-

Pyrénées semblait étre aussi une des régions qui avaient une diffusion active du virus.

Figure 24 : Le nombre de cas survenus et taux d’'incidence par départements en
2010 [95]

Le nombre de cas de rougeole dans le Sud a été corrélé au taux de vaccination
enregistré a I'époque. Ce taux était assez faible (ne dépassant pas 75%) dans les
régions concernées, ce qui était tres favorable a la formation d’'un réservoir de sujets
réceptifs a la maladie. Une source potentielle des foyers épidémiques actifs a ainsi été
constituée dans notre région. Néanmoins, depuis 2013, les données collectées
montrent qu’il y a une incidence décroissante du nombre de cas notifiés dans tout le
pays. Une délocalisation a été observée comme le montre la carte ci-dessous.
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L’incidence la plus forte est a ce jour localisée dans le Nord. Ceci pourrait étre la

traduction d’un rattrapage vaccinal, donc une amélioration de la couverture vaccinale.

Figure 25 : Carte montrant la disparité Nord/Sud de la rougeole 2013-2014 [94]

Les derniéres publications de I'InVS (222 cas notifiés) seraient peu en faveur
d’'une prochaine reprise importante de I'épidémie. Toutefois, une sous-estimation de
la situation réelle pourrait conduire a une pandémie voire une autre épidémie. Ces
éléments incitent tout le monde a redoubler les vigilances parce qu’il existe toujours
une communauté d’enfants et d’adolescents insuffisamment vaccinés qui sont
propices a la survenue des foyers épidémiques. Depuis 2008, il y a un déplacement
de I'dge de la maladie vers les enfants de moins d’un an, les adolescents et les jeunes
adultes. Une évolution s’est donc progressivement déroulée dans la distribution des

cas en fonction de I'age :

X Les enfants de moins d’'un an : en 2010 les cas chez les nourrissons de
moins d’'un an représentent 8,3% des cas dont 57% avaient moins de neuf mois
(tranche d’age qui ne sont plus protégeés par les anticorps maternels mais trop jeunes

pour étre vaccinés).

< Due a la vaccination, il y avait une décroissance de la circulation du virus.
Les enfants qui n’étaient pas vaccinés atteignent un age plus avancé sans rencontrer
la maladie. C’est la raison pour laquelle plus de moitié des cas atteints avaient 15 ans
voire plus. A ces ages, les complications de la maladie telles que les pneumopathies
et les encéphalites étaient plus fréquentes et plus graves. Des données préliminaires
d’'une enquéte séro-épidémiologique menée par I'InVS de septembre 2009 a juin 2010
montrent que plus d’'un million de jeunes adolescents et adultes résidant en France
métropolitaine ne sont pas immunisées vis-a-vis de la rougeole.
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En paralléle du déplacement de I'dge de la rougeole vers des ages plus élevés,
les complications observées chez ces personnes sont aussi en forte augmentation
pendant les années 2010 et 2011. Cela a été la principale cause du nombre

d’hospitalisation, voire de déceés.

Figure 26 : Nombre de passages hebdomadaires aux urgences pour rougeole -
France métropolitaine du 01/01/2009 au 30/06/2014 [94]

Le nombre d’hospitalisations élevé peut avoir comme conséquence d’augmenter
le risque de rougeoles nosocomiales. En effet, depuis le début de I'épidémie, les 3/4
des cas nosocomiaux déclarés se trouvaient aux urgences, en services de médecine
et pédiatrie. Ceci était en partie expliqué par les caractéristiques du virus et sa
contagiosité. Il est donc nécessaire dans I'urgence de mettre en place la prévention

en milieu de soin et de développer la vaccination des professionnels de santé [123].
2. Les oreillons

Les médecins traitants ne sont pas forcément familiarisés avec les oreillons en
raison du succés des programmes de vaccination entrepris au milieu du XX®™e siécle.
C’est la raison pour laquelle sans les signes cliniques évocateurs, son diagnostic
semble difficile. De plus, un cas infecté sur trois est asymptomatique. Toutefois,
plusieurs éclosions de la maladie ont eu lieu au cours des derniéres années. Le
contage est souvent associé a la vie en collectivité : creche, école, etc. En 2012, une
épidémie d’oreillons dans le Sud-Ouest de la France a été rapportée dans un groupe
de jeunes soldats [98]. Pendant cette épidémie, il n'y a pas eu de complications

neurologiques.
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Les oreillons se transmettent par voie aérienne ou par contact direct avec la salive.
lls évoluent sur un mode endémique, avec une poussée epidémique entre janvier et
mai, atteignant les collectivités d’enfants ou d'adultes jeunes. Avant la mise en place
de la vaccination, la maladie touchait les enfants entre 4 et 6 ans, 15% des cas

survenant aprés la puberté [7].

Depuis la recommandation de la vaccination, linfection devient plus grave.
Contrairement aux idées regues, la vaccination ne rend pas les gens malades. Elle a
contribué a une nette diminution de lincidence des oreillons en France. Cette
incidence est passée de 476000 de cas par an en 1986 a quelques milliers ces
dernieéres années. Le taux d'incidence annuelle était estimée 859 cas pour 100000
habitants en 1986. Ce taux a passé a 9 cas pour 100000 en 2011 [51] [97].

Incidence des oreillons estimée en France
2008-2013

20000
15000
10000

5000

2008 2009 2010 2011 2012 2013

incidence estimée (nombre de cas)

Figure 27 : Nombre de cas d’oreillons déclaré en France depuis 2008 (les données

du réseau Sentinelles)

La gravité de linfection dépend de I'age auquel survient l'infection. Le point
critique est linsuffisance de la couverture vaccinale. Tout comme la rougeole, une
insuffisance de couverture vaccinale favorise la survenue de l'infection plus fréquente
au-dela de la puberté. L’age médian est plus tardif. Les données de I'enquéte de
séroprévalence confirment cette tendance. L’age estimé était 16 ans et demi en 2011.
En 2009, 2010, les cas de plus de 20 ans étaient majoritaires. En 2011, pour 100 000
habitants, il y avait de 9 a 26 cas chez les enfants de 0 a 14 ans, 11 cas chez les
jeunes adultes de 15 a 24 ans [51] [97]. Les complications des oreillons (méningite,
surdité, orchite...) a ces ages sont souvent trés redoutables et inquiétantes. Le nombre
d'hospitalisations pour cause d'oreillons est passé de 75 en 2004 a 111 en 2010 et
37% des cas avaient plus de 30 ans [97].
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Figure 28 : Evolution de l'incidence des oreillons et des méningites ourliennes [96]

Il existe une disparité entre le Nord et le Sud envers cette maladie. Dans le Nord,
les groupes de séronégatifs sont plus importants chez les personnes de 10 a 30 ans,
alors que dans le Sud, ces séronégatifs sont prédominants chez les 6 a 19 ans. Ces
données reflétent bien la situation de la France, dont la couverture vaccinale est

insuffisance vis-a-vis de la vaccination ROR.
3. La rubéole

La rubéole est une infection moins contagieuse que la rougeole, qui sévit de
facon endémique en France. Elle est entrecoupée par des épidémies d’intensité

renforcées tous les six a neuf ans. Elle se manifeste selon des schémas saisonniers.

La rubéole qui se déclare chez les adolescents et adultes présente une
symptomatologie plus sévére que chez les enfants. Une enquéte de séroprévalence
réalisée en 2009-2010 en France métropolitaine a permis d’estimer a 4% le taux de
femmes de 20-29 ans réceptives contre 13% chez les hommes du méme age [100].
Ceci pourrait refléter 'impact du rattrapage vaccinal sélectif pratiqué dans les années
1980. Pour les autres tranches d’age, les différences significatives n’étaient pas

constatées entre les hommes et les femmes.

Les enfants voire les adultes non vaccinés constituent un risque majeur pour les
femmes enceintes en raison du risque de malformations congénitales. Les campagnes
de vaccination recommandent d'immuniser les jeunes enfants des deux sexes et les
femmes en age de procréer dans le but d'interrompre la circulation du virus sauvage.
Ceci permet donc de réduire le risque d’exposition au virus et de protéger ainsi les
femmes enceintes. En dépit de ces campagnes, des épidémies sont encore
signalisées dans les collectivités d’adultes, entre autre, chez la femme enceinte
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chaque année. En effet, les femmes en age de procréer sont encore trés nombreuses
a ne pas avoir eu d’anticorps anti-rubéoleux avant leur premiére grossesse. Elles sont

donc susceptibles de développer une primo-infection.

En France, seules les infections rubéoleuses durant la grossesse et les rubéoles
congénitales sont référencées par le Renarub, un réseau d’'informations provenant des
laboratoires d'analyse de biologie médicale privés et publics qui recherchent les
anticorps spécifiques anti-rubéole. Il a été mis en place en 1976 par le laboratoire
national de la santé et coordonné depuis 1993 par I'InVS. Chaque trimestre, ces
laboratoires sont sollicités pour dénombrer les cas de femmes enceintes ayant des
IgM spécifiques et les cas de nouveau-nés avec un diagnostic d’infection congénitale.
Les données collectées par ce réseau montrent que les infections diagnostiquées en
cours de grossesse sont en baisse depuis 2000. En 2009, sept cas d’infections
rubéoleuses maternelles certaines et probables ont été recensés en France
métropolitaine, et aucun dans les DROM-COM. Le ratio infections maternelles/nombre
de naissances vivantes (NV) est inférieur a 1/100000, donc moins de dix cas par an
depuis 2006. Néanmoins, ce ratio a été de 1, 64/100000 en 2012 avec 13 cas
rapportés dont aucune malformation congénitale. C’était le ratio le plus élevé pendant
les cing derniéres années. Ce chiffre évoque une persistance du virus en France, ce
qui n’est pas du tout conforme a I'objectif d’élimination des virus rougeole, oreillons,

rubéole repoussé a 2015 que la France s’est engagée auprés de 'OMS.

Figure 29 : Evolution du ratio infections rubéoleuses chez les femmes enceintes sur
naissances vivantes — France métropolitaine, 1976-2012 (RRO=Vaccin trivalent

Rougeole-rubéole-oreillons) [99]
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Alors que le nombre annuel d’interruptions médicales de grossesse liée a une
infection au cours de la grossesse était comprise entre dix et vingt a la fin des années
1990 et au début des années 2000, il a été inférieur a cing cas entre 2003 et 2008 [96]
[99]. Une sous-estimation est cependant possible en raison du caractére
asymptomatique et atypique de la maladie. Elle peut passer inapergue et n’est donc
pas détectée dans la moitié des cas. Une évaluation de I'incidence de la maladie
devient difficile et compliquée. De plus, cette incidence est aussi augmentée avec le
défaut de couverture vaccinale. En effet, les distributions géographiques et de I'age

des cas déclarés ne sont pas homogeénes :

X Les niveaux de couverture vaccinale en France sont hétérogénes. Ces
niveaux sont en fonction des départements ce qui pourrait favoriser I'éclosion de foyers
localisés de circulation virale. On a constaté que les treize infections maternelles de
2012 sont survenues dans cinqg régions : Bretagne (1 cas), lle de France (6 cas),
Languedoc-Roussillon (4 cas), PACA (un cas) et Poitou-Charentes (1 cas). La région
Languedoc-Roussillon a été la plus touchée avec un taux d’infection de 13/100000 NV
[99].

X Entre 2003 et 2006, les ratios infections/ NV les plus élevés étaient
observés chez les jeunes femmes de moins de 20 ans (13,1 a 20,1 cas/100000 NV
selon I'année). Dans les années suivantes ce ratio était nul pour cette tranche d’age.
Cette baisse de l'incidence chez les femmes de cet age semble étre le résultat du
rattrapage vaccinal. Par contre, ces ratios étaient les plus élevés chez les femmes de
20-24 et 25-29 ans et depuis 2008, les femmes agées entre 40-44 ans avaient un ratio
vraiment élevé. Les taux d’infections observés pour chaque tranche d’age ont été

respectivement représentés dans la figure ci-dessous [99]:

RATIO INFECTIONS PAR 100 000
NAISSANCES VIVANTES EN FONCTION
DE L'AGE

MOYENNE 2003-2006 2007 2008 2009 m2010 2011 m2012

11,8

6,8

[oloo]ele] oo I

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Figure 30 : Taux d’infections rubéoleuses selon I'dge des femmes enceintes par

année en France métropolitaine, 2003-2012.
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La probabilité de voir I'enfant a naitre atteint est directement corrélée a I'age de
la grossesse. Tout comme les infections rubéoleuses durant la grossesse, le nombre
de nouveau-nés présentant une rubéole congénitale malformative RCM a beaucoup
baissé. Depuis 2006, le nombre de cas reste inférieur a deux [101]. Sur la période
1997 — 2006 : 33 naissances avec une RCM et 86 dinterruptions médicales de
grossesse IMG ont été notifiées [101]. Aucune infection congénitale n’a été
diagnostiquée en 2008. En 2009, un enfant est né atteint d’'une rubéole congénitale
malformative et un cas d’infection congénitale malformative a été confirmé suite a une
interruption médicale de grossesse [99]. Une infection congénitale a été diagnostiquée
en 2010 et aucun nouveau-né n'était atteint d'un syndrome de rubéole congénitale
malformative. L’incidence des RCM est ainsi diminuée. Elle est passée de 1,1 pour
105 NV en 1997 a 1,0 en 2000, et était pour la premiére fois nulle en 2006 [101] depuis

la création du réseau Renarub. De plus, cette incidence restait nulle en 2007 et 2008.

Figure 31 : Evolution du nombre d’infections maternelles ayant donné lieu a des
interruptions de grossesse ou a la naissance d’enfants atteints de rubéoles

congénitales malformatives — 1997 a 2012 [99]

Malgré la baisse de lincidence des infections rubéoleuses au cours de la
grossesse et des rubéoles congénitales, le virus continue a circuler en France. Pour
que tous les foyers épidémiques du virus soient completement écrasés, et que la faible
circulation résiduelle du virus soit totalement arrétée, des efforts doivent étre
maintenus, renforcés voire redoublés. Le rattrapage de la vaccination chez les
adolescentes et jeunes femmes non immunes doit étre renforcé, ce qui permettra
d’augmenter le résultat de la lutte contre cette infection sur le territoire frangais.
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C. En Europe

Depuis quelques années, certains pays de la zone européenne doivent faire face
a des épidémies étendues. Basé sur les données collectées par le systéeme de
surveillance de 32 pays européens, EUVAC-net, le réseau de surveillance
communautaire européen pour les maladies transmissibles permet de publier en
temps réel les données qui lui sont communiquées [92]. La rougeole, les oreillons et
la rubéole, éradiqués dans plusieurs pays grace a la vaccination, restait encore
épidémiques en Europe. Malgré un plan élaboré pour éliminer ces maladies, une
recrudescence des cas a été signalée dans plusieurs pays a partir de 'année 2008. ||
s’agit soit de cas autochtones, soit de virus sont importés via les voyages dans la
région européenne. Cela conduit a une épidémie virale durable d’'un pays a l'autre et
souligne la nécessité de mettre en place une stratégie coordonnée au sein de la région
européenne. De plus, dans tous les pays, il existe des populations qui ne sont pas

vaccinées et qui sont susceptibles d’étre exposées aux maladies.
1. La rougeole

En 2007-2011, le virus de la rougeole a librement circulé dans 'ensemble de

I'Europe :

X Une vague de cette infection a touché tout le territoire frangais. Dans la
méme période, d’aprés le rapport de 'European center for disease prevention and
control (ECDC), cette vague épidémique a aussi fortement eu lieu dans d’autres pays
d’Europe de I'Ouest tels que la Suisse, I'Allemagne, I'lrlande, 'Espagne, le Royaume-
Uni, les Pays-Bas et I'ltalie. Trés peu de pays n’ont pas eu de cas autochtones. Dans
ces pays, les analyses ont montré qu’il existait une couverture vaccinale supérieure

ou égale a 95 %.

<> Une augmentation particulierement importante a aussi été observée en
2010 avec 30367 cas dans quatre pays : la Bulgarie, la France, I'ltalie et I'Allemagne
[92] [102]. Parmi ces pays, |la Bulgarie a rapporté prés de 24000 cas avec 24 décés
[103]. Ce chiffre n’a malheureusement pas diminué en 2011, au contraire, on a
constaté 30917 cas pour la France, I'ltalie, la Roumanie et 'Espagne [103]. La majorité
des cas dans ces pays concernaient des adolescents et des adultes dont les

antécédents de vaccination n’étaient pas connus ou qui n’avaient pas été vaccinés.
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Au final, la survenue ininterrompue de flambées de rougeole et I'incidence élevée
dans ces pays révélent les faibles taux de la couverture vaccinale et rendent

impossible I'élimination de la rougeole dans la région européenne en 2010.
2. Les oreillons

Comme le virus de la rougeole, celui des oreillons est toujours présent en Europe.
Dans des rapports de 'ECDC, pres de 950000 cas ont été signalés de 2000 a 2008
[106]. Selon ces rapports, il semble qu’il y ait eu une diminution des cas entre 2006 et
2010. Néanmoins, cette baisse n’a pas duré pour les années suivantes. En effet, en
2010, plus de 11000 cas, en 2012, plus de 19000 cas (soit 1,5 fois par rapport a 2010)
ont été rapportés aupres de 'TECDC dont 55% des cas confirmés par laboratoire [105].
Ceci correspond a une augmentation de I'incidence des cas confirmés : 2,1 pour 2010
et 2,91 pour 100000 habitants pour 2012 [105]. Les taux les plus élevés étaient
enregistrés dans les dernieres années en Belgique, en Reépublique Tchéque, au
Royaume-Uni [105]. Trois pays ne rapportent pas leurs cas, en raison de I'absence de
surveillance : la France, 'Allemagne et le Liechtenstein. Des épidémies ont été
observées aux Pays-Bas, en Allemagne et en Ecosse en 2010. Parmi les cas
confirmés, les oreillons étaient relevés dans tous les groupes d’ages, avec une
prédilection pour les 15-24 ans, puis pour les 5-14 ans. Encore une fois, on a constaté

que la plupart des personnes n’étaient pas correctement vaccinées.
3. La rubéole

En vue de prévenir le SRC, TOMS avait pour but de complétement éliminer la
rubéole sur le territoire européen en 2010. Toutefois, cet objectif d’élimination a été
repoussé pour 2015. En effet, des épidémies de rubéole ont été signalées
ponctuellement par différents pays ou la vaccination a été insuffisamment introduite.
Ces épidémies peuvent étre plus ou moins importantes comme I'ont expérimenté la
Roumanie en 2002-2003 et I'’Autriche en 2008 ou encore la Bosnie-Herzégovine en
2009. L’ECDC fait état d’'un total de 1498 cas rapportés dans 22 pays en 2005 et
'OMS-région Europe de 47 cas de rubéole congénitale de 2001 a 2003 dans 21 pays
[102]. En 2010, plus de 4500 individus ont contracté cette infection, ce nombre a
presque doublé en 2011 avec 8320 cas notifiés [104]. La majorité des cas sont
déclarés en Roumanie, et en Pologne. Les plus hauts taux de notification ont été
observés parmi les adolescents agés de 15 a 19 ans puis la tranche d’age 10-14 ans.
Les facteurs qui expliquent cette distribution d’age étaient la période a laquelle le

vaccin a été introduit, le nombre de doses recommandées et I'accessibilité aux centres
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de santé. Le réseau de surveillance européen EUVAC-net a réalisé une évaluation
épidémiologique aupres de 24 pays et a rapporté 526751 cas de rubéole pour 143
notifications de SRC au cours de la période 2000-2008 [104]. Une baisse significative
de I'incidence médiane par million d’habitants a été constatée de 7,2 en 2000 a 0,3 en
2008. Jusqu’en octobre 2014, 97% des cas notifiés sont de provenance de la Pologne.
Ce pays devra sensibiliser la population en matiére de vaccination et mettre en

application des stratégies afin de pouvoir atteindre les objectifs fixés pour 2015.
D. La couverture vaccinale

L’estimation de la couverture vaccinale a 24 mois est effectuée a partir de
'analyse des certificats de santé remplis par le médecin lors de I'examen obligatoire
du nourrisson avant deux ans [121]. Les couvertures vaccinales sont trés variables

d’'une région a l'autre.

D’aprés les données de I'InVS, le niveau de couverture vaccinale de la rougeole
pour la premiére dose était de 35% en 1985. Il est passé au-dessus des 80% depuis
1995 et au-dessus de 87% depuis 2003. Les dernieres données de 2007 et 2008

montrent une couverture respectivement de 90% et 89%.

Pour les oreillons, alors que la couverture vaccinale était de 54% en 1990, un

énorme progres est enregistré depuis 2009. Ce taux de couverture passait a 89%.

Pour la rubéole, en 1990, il N’y avait que 64% de la population qui a été vacciné.
En 2003, ce chiffre a atteint les 87%. En 2007 et 2008, la couverture vaccinale passait
a 89,5% et 88,9%.

Figure 32 : Couverture vaccinale des enfants de 24 mois contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole [DRESS/InVS]
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Le maintien d’une couverture vaccinale élevée demeure une priorité pour une
lutte efficace contre les maladies a prévention vaccinale. Elle permet d’éviter un
glissement épidémiologique vers des classes d’ages plus élevés voire I'apparition
d’épidémie.

1. L’efficacité des vaccins

Pour évaluer l'efficacité de la vaccination contre la rougeole, on regarde la
proportion de personnes vaccinées protégées contre la maladie et la durée de cette
protection. Pour définir la protection contre la maladie, on tient compte de deux

aspects:

- l'aspect sérologique, ou I'on considére la séroconversion qui suit la vaccination
comme équivalente a la protection contre la maladie
- l'aspect épidémiologique, ou I'on estime I'efficacité du vaccin par le pourcentage

de réduction de l'incidence de la maladie pouvant étre imputé a la vaccination.

L’'immunogénicité des vaccins ROR (isolés ou combinés) est élevée. La
séroconversion survient généralement dans les semaines suivant la vaccination. Les
taux de séroconversion sont respectivement supérieurs a 95 % pour les souches
rougeole [116], 96% pour les souches oreillons [96], 99% pour la souche rubéole [118].
La réponse immunitaire la mieux corrélée avec la protection est la sécrétion d’Ac
neutralisants. Cette concentration dAc post-vaccinaux diminue ensuite
progressivement au cours du temps avec une réponse anamnestique prolongée. Chez
certaines personnes dont le taux d’Ac induit par la vaccination est devenu tres faible
voire indétectable, la mémoire immunologique en effet persiste et aprés un contact
avec le virus, la plupart des personnes qui ont été vaccinées produisent une réponse
immunitaire protectrice. On observe cependant pour la rougeole tout comme la rubéole
des titres en moyenne plus faibles d’Ac maternels chez les enfants de meres vaccinées

par rapport aux meres qui ont eu la maladie naturelle [116] [118].

Les études sérologiques et épidémiologiques dans les pays qui utilisent la
vaccination ont mis en évidence l'efficacité des vaccins. Leur pouvoir protecteur varie
de 90 a 95% suivant les études. Selon le rapport de ’OMS sur le virus ourlien, lors des
flambées d’oreillons aux Etats-Unis, I'efficacité contre les manifestations cliniques était
comprise entre 63 et 96% [114]. Une efficacité de 95% a été démontrée chez les
enfants ayant été vaccinés dix ans auparavant lors d’une épidémie de rubéole en

Ardeche [115]. Par ailleurs, cette belle expérience est bien confirmée par la Suéde et
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la Finlande, les pays ou les trois maladies sont maintenant pratiquement éradiquées.
Dans ces pays, les taux d’incidence des trois maladies sont inférieurs a 0-5 pour
100000 habitants [96].

La protection des personnes immunisées par la vaccination est considérée
comme durable ou pour la vie entiere. Néanmoins, deux doses de vaccin trivalent ROR
sont recommandées actuellement en France. La question posée est : pourquoi deux
doses de vaccins ? Il existe une corrélation entre le titre d’Ac et la protection mais il
faut savoir qu’'une dose de vaccin trivalent ROR ne permet pas de protéger 100% la
population vaccinée. Lors de la premiére injection, 5 a 10 % de la population vaccinée
ne développent pas de réponse immunitaire protectrice. Il est donc nécessaire de
proposer a ces non-répondeurs une deuxieme chance d’étre protégés par la
vaccination. L’administration de la seconde dose est primordiale pour atteindre
limmunité collective nécessaire a I'objectif d’élimination de ces maladies. La seconde
dose vaccinale permet ainsi a 95 % des personnes qui n’ont pas été protégées aprés
la premiére dose de développer des Ac protecteurs et d’assurer chez eux aussi une
protection durable. Cette deuxiéme dose entraine également chez les personnes
immunisées une réponse qui permet de renforcer 'immunité cellulaire, marquée par a
la fois une augmentation de la concentration d’Ac et la production d’Ac a forte avidité
contre le virus. Apres I'administration de deux doses, la proportion de personnes
n‘ayant pas atteint un niveau d’Ac protecteurs contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole est donc trés faible et peut étre estimée au regard du nombre de cas déclarés
chez les patients qui ont recu deux doses vaccinales. Ces éléments permettent de
répondre a la question ci-dessus. La seconde dose de vaccin a donc pour but de
diminuer la proportion de sujets réceptifs et de permettre une interruption de la
transmission virale. Les pays parvenus a un taux de couverture vaccinale de 95% sont
ceux qui arrivent a interrompre la circulation du virus et a éliminer ces maladies

infantiles.

En France, la diminution de I'incidence des trois maladies dans les régions ou les
vaccins ont été largement utilisés, permet une bonne évaluation de leur efficacité sur
le terrain. En effet, depuis lintroduction de la vaccination ROR, des résultats
remarquables ont été notés. Prés de 2 millions de méningites, 60000 encéphalites,
170 pan encéphalites subaigués sclérosantes, plus de 5600 séquelles neurologiques
dont plus de 600 surdités, 590000 pneumonies, plus d’'un million d’otites moyennes

aigués, plus de 300000 orchites, 3000 malformations congénitales et plus de 12000
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décés ont été évités [119]. Ces résultats ont montré un bénéfice net du programme

francgais de vaccination ROR.
2. La stratégie de vaccination

En France, les problématiques des oreillons et de la rubéole restent identiques a
celle de la rougeole : une vaccination efficace nécessite I'administration de deux doses
et I'effet conjugué d’'une couverture vaccinale insuffisante et d’'une exposition plus
faible dans I'enfance expose a la survenue de cas chez I'adolescent et I'adulte jeune.
Ces infections infantiles sont considérées comme des maladies éradicables pour

plusieurs raisons :

> il existe un seul sérotype du virus
» il existe un seul réservoir naturel qui est ’lhomme

» il existe un vaccin efficace contre la rougeole, les oreillons et la rubéole.

Cependant, ces maladies s’averent difficile a controler a cause de leur nature
trés contagieuse, de leur ressemblance avec des maladies causées par d’autres
agents. Néanmoins, ces problémes peuvent étre surmontés et plusieurs efforts sont
actuellement dirigés vers I'élimination de la rougeole, tout comme la rubéole et les
oreillons. L’élimination est définie comme une interruption soutenue de la transmission
du virus dans une zone geéographique donnée, tout en se protégeant de la
réintroduction du virus grace au maintien de la vaccination [96]. Le vaccin actuel est
efficace a 95 % quand il est administré dans les conditions optimales. Ceci suggere
qgu’en utilisant une seule dose de vaccin, il y aura accumulation d’enfants susceptibles
dans la population, méme lorsque tous les enfants auront été vaccinés. La stratégie
adoptée par 'OMS pour lutter contre la rougeole et la rubéole comprend trois phases
[102] : une phase de contrble, une phase de prévention des épidémies et une phase
d’élimination.

X La phase de contrble consiste en une réduction significative de cas de
rougeole et de rubéole et de mortalité associée, grace a l'augmentation de la
couverture vaccinale.

<> La phase de prévention des épidémies est basée sur I'accentuation de
la surveillance, afin de détecter des changements épidémiologiques de la maladie,
comme par exemple le changement de la tranche d’age ou les enfants sont atteints de
rougeole et de rubéole (augmentation des cas de rougeole chez les enfants plus agés),

les changements dans la fréquence des épidémies (durée entre deux épidémies
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rallongée par rapport a la période pré-vaccinale) et l'identification des populations a
haut risque afin de les immuniser. Pour réaliser ce travail, le programme
d'immunisation doit étre complété par les journées de vaccination nationales ou les

enfants sont vaccinés quel que soit leur statut vaccinal initial.

La phase d’élimination consiste a maintenir le nombre d’individus susceptibles
en dessous du seuil critique requis pour soutenir la transmission du virus. La
maintenance d’un taux d’incidence bas a l'intérieur d’'un pays pourra conduire a une

éventuelle suppression des infections naturelles.

CONCLUSION :

Grace a la politique de vaccination, plusieurs maladies deviennent de plus en
plus rares en Europe. L’élimination de la rougeole, des oreillons et de la rubéole dont
la rubéole congénitale est possible. L’éradication est envisageable dans la mesure ou
on dispose d’un vaccin efficace et que le virus n’a d’autre réservoir que I'humain. La
prévention doit étre maintenue et renforcée pour que la réussite de I'éradication des
virus soit pérennisée. Compte tenu de la rapidité de propagation des maladies, la
réapparition dans certaines régions de maladies semblant jusque-la maitrisées est un

sujet de préoccupation permanent.
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IV. Les traitements des maladies infantiles et le réle du pharmacien a
I’officine
A. Les traitements préventifs ou la vaccination et les conseils associés

1. Les recommandations

La prophylaxie autour d’un cas vise a limiter les nouveaux contacts et protéger
ceux déja exposés. La rubéole et les oreillons sont des infections moyennement
contagieuses. Alors que dans les collectivités d’enfant, pour la rubéole, I'éviction n’est
pas recommandée, pour les oreillons, I'éviction est de neuf jours aprés le début de la
parotidite. La fréquentation des enfants pendant la phase aigué de la rubéole n’est pas
souhaitable. Dés la suspicion clinique de rubéole ou des oreillons, il est recommandé
de:

- Informer le personnel de la collectivité et les parents de I'existence de cas dans
la collectivité

- De vérifier en urgence le carnet de vaccination

- De recommander aux sujets contacts non vaccinés (surtout les femmes

enceintes) de consulter leur médecin

A contrario de ces deux infections, la rougeole est trés contagieuse. Une éviction
scolaire et des collectivités doit étre effectuée jusqu’a 5 jours aprés le début de
I'éruption. Un isolement a domicile ou a I'hépital avec des précautions doit étre
maintenu surtout vis-a-vis des personnes a risque et des sujets non immuns. Le risque
d’étre infecté est estimeé selon le statut vaccinal, un antécédent de rougeole clinique et
'age [120]. Ceci permet de poser l'indication d'une vaccination ou d’'une immunisation
passive par immunoglobulines. La vaccination post-contage doit s’effectuer
idéalement dans les 72 heures, mais doit malgré tout étre réalisée si ce délai est
dépassé. Une injection d'immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (V) en milieu
hospitalier sous surveillance stricte est a envisager dans les 6 jours suivant I'exposition
pour certains patients, notamment enfants de moins de 1 an, femmes enceintes et

immunodéprimés.

L’enquéte autour d’'un cas se fait en collaboration avec 'ARS selon une
répartition des taches détaillée dans la circulaire de la direction générale de la santé
(DGS). En plus des recommandations autour d’'un cas, les personnes nées en 1980

et apres, potentiellement réceptives a la rougeole, doivent compléter leur vaccination

83


http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/09_334t0pdf.pdf

jusqu’a obtenir en tout deux doses de vaccin trivalent. Cette mesure est élargie aux

personnes nées avant 1980, potentiellement réceptives a la rougeole.

Les cas particuliers de cas groupés ou survenant en milieu de soins sont aussi
spécifiquement détaillés dans cette circulaire. En effet, des mesures vaccinales
particulieres et supplémentaires sont proposées. Elles reposent sur la notion qu’en
situation épidémique, la plupart des cas sont confirmés épidémiologiquement et que
la valeur prédictive positive du diagnostic clinique est plus élevée qu’en situation
endémique. La vaccination est ainsi recommandée aux contacts proches et en

collectivité sans attendre les résultats de laboratoire.

La répartition des missions des acteurs de santé autour d’'un cas de rougeole

sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Structure Missions
Clinicien » Signale le cas suspect a 'ARS
» Notifie le cas (fiche de déclaration obligatoire)
> Identifie la source de contamination
» Prononce I'éviction des collectivités ou arrét de travail pour le

malade

» Recherche d’autres cas dans I'entourage familial du malade
par interrogatoire

» lIdentifie les sujets contacts dans I'entourage familial du
malade par I'interrogatoire

> Vérifie le statut vaccinal et vaccine, si nécessaire et selon les
recommandations, les sujets contacts proches dans
I'entourage familial

» Evalue au cas par cas, en lien avec un service hospitalier,
I'intérét de linjection d’Immunoglobulines (lg) polyvalentes en
post-exposition a un cas confirmé pour les sujets contacts

selon les recommandations
Si cas regroupés :

+ Préleve au moins 5 a 10 cas
+ Vaccine, selon les recommandations, les sujets contacts proches

et en collectivité sans attendre résultats laboratoire
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Biologistes

» Signale les cas suspects
» Confirme biologiquement les cas

» Notifie (fiche de déclaration obligatoire)

ARS

En lien avec les médecins des services concernés (PMI, médecine

scolaire, médecine du travail...), s’assure de:

» La recherche d’autres cas et identifie les contacts extra-
familiaux

» La mise en place des mesures concernant les contacts extra-
familiaux (voir cas clinique ou confirmé gardé par une
assistante maternelle, en créche ou en halte-garderie ou cas
confirmé survenant en établissement scolaire ou cas confirmé
survenant en milieu professionnel ou cas survenant en milieu
de soins)

» La vérification auprés du clinicien en charge du malade de la
mise en place des mesures pour I'entourage familial et pour
les contacts en milieu de soins

» Du recueil de l'information quant a une confirmation biologique

Vérifie la complétude de la fiche de déclaration obligatoire

Envoie la fiche de déclaration obligatoire validée et complétée a
lInVS

Si cas groupés :

*
L %4

Contacte tous les professionnels de santé de la zone
géographique concernée afin qu’ils signalent tous les cas
cliniques ou confirmés

Rappelle les mesures préventives autour des cas aux
professionnels de santé de la zone géographique concernée
Propose et fait parvenir des kits de prélévements de salive aux
médecins libéraux exercant dans la zone géographique
concernée ainsi que dans les Services d’Accueil des Urgences
Recherche d’autres cas dans I'entourage familial des cas. Parmi
les cas recensés, ceux ayant déja fait 'objet d’'une déclaration

obligatoire seront identifiés
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« Si cas en collectivité, prévient le responsable de I'établissement
ainsi que les services médicaux concernés

« S’assure de I'éviction des collectivités ou arrét de travail pour les
malades

« Informe I'InVS pour prendre contact avec le CNR qui peut se
mettre en contact avec les biologistes des laboratoires concernés
pour envoie des échantillons nécessaires dans les
conditionnements adaptés

% Analyse les données

« Transmet un rapport d’investigation a I'lnVS

+ Réalise un retour d’'information aux professionnels de santé de la

zone géographique concernée

Les missions de différentes structures [120]
2. La vaccination et les conseils associés

En officine, les pharmaciens seront amenés a conseiller leurs patients lors de la
délivrance d’un vaccin. lls doivent étre capables de les renseigner sur le schéma
vaccinal, de les prévenir sur les éventuels effets indésirables des vaccins et de

répondre a toute question.
a) Les contre-indications

Les vaccins trivalents ont les contre-indications liées a leur caractére vivant et a
leur mode de production [107] [109] :

- Antécédent d’hypersensibilité a la suite d’'une vaccination antérieure par un

vaccin contre le ROR ou a I'un des constituants du vaccin tel que la néomycine

- Administration de gammaglobulines ou transfusion sanguine ou plasmatique
dans les trois mois précédant la vaccination (en raison de la présence

potentielle d’Ac dirigés contre ROR acquis de fagon passive)

- Toutes maladies présentant une fievre élevée. La vaccination sera reportée
d’'une ou deux semaines dans ce cas

- Grossesse. Etant donné que ces virus augmentent chez la femme enceinte le
taux d’avortement spontané, voire la prématurité, ou la malformation
congénitale ou la mort a la naissance [117], il n’'est pas recommandé de

vacciner pendant la grossesse. Il faut s’assurer de I'absence de grossesse
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avant toute vaccination. Une contraception est conseillée dans les trois mois
suivant la vaccination
- Déficits immunitaires congénitaux ou acquis touchant I'immunité cellulaire, en
particulier le SIDA
- Cas particulier des enfants nés de meéres infectées par le VIH : le passage
obligatoire des anticorps VIH maternels de type IgG a travers le placenta rend
ininterprétable la sérologie de I'enfant jusqu’a 9 — 10 mois (la persistance des
anticorps maternels a été détectée jusqu’a 14 mois). Il convient donc de
déterminer le statut de I'enfant vis-a-vis de cette infection vers le 10°™ mois :
e Sil'enfant n’est pas infecté, le calendrier vaccinal peut étre normalement
appliqué
e Si I'enfant est infecté, il est conseillé de prendre l'avis d’'une équipe
pédiatrique spécialisée. La vaccination peut étre faite a condition que les
lymphocytes CD4 soient supérieurs a 200/mm3 (c’est-a-dire que I'enfant

n’est pas en situation de déficit immunitaire grave)

Les valences rougeole et oreillons du vaccin étant produites sur culture cellulaire
d’embryon de poulet, il est conseillé d'utiliser le vaccin avec précaution en cas

d’antécédents d’allergie aux protéines de I'ceuf.

En raison de la présence de sorbitol, le vaccin est contre-indiqué en cas

d’intolérance au fructose.

En cas de contre-indication a la vaccination, les immunoglobulines peuvent étre
utilisées par voie intraveineuse dans les 72 heures suivant I'exposition chez les sujets

a risque.
b) Le mode d’administration

Les vaccins doivent étre conservés a une tempeérature comprise entre 2 et 8
degrés, a l'abri de la lumiére. lls ne doivent pas étre congelés. Toute rupture de la

chaine du froid méme bréve peut entrainer leur inactivation.

Les vaccins sont souvent présentés sous forme de kits préts a I'emploi. lls sont
sous forme de poudre ou de lyophilisat, accompagnés d’'une solution a reconstituer.
Apreés leur reconstitution, ils doivent étre immédiatement utilisés. Les vaccins peuvent
se présenter sous forme d’'une seringue pré remplie. La voie utilisée dans ce cas est

la voie intramusculaire (IM) ou la voie sous-cutanée (SC) [111] :
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X Les injections intramusculaires (IM) sont administrées a un angle de 90

degrés dans le muscle vaste externe (partie antérolatérale de la cuisse) chez les
nourrissons de moins d’'un an et dans le muscle deltoide chez les sujets plus d'un an.
Au cas ou la masse musculaire ne serait pas suffisante, la partie antérolatérale de la
cuisse pourra alors étre utilisée.

X Les injections sous-cutanées (SC) doivent étre administrées a un angle

de 45 degrés. Cette voie est aussi la voie de préférence chez les personnes présentant
une thrombo-cytopénie, des troubles de la coagulation ou prenant un traitement
anticoagulant car la voie IM pourrait provoquer des saignements. Chez les nourrissons
agés de moins d’un an, le site d'injection habituel par voie SC est le tissu SC de la
partie antérolatérale de la cuisse. Chez les sujets plus agés, l'injection peut étre faite
dans la région supérieure des triceps du bras ou la région du deltoide (la zone du haut

du bras, sous I'épaule).

Figure 33 : Les différentes voies et techniques d’injection : voie IM (gauche) et voie
SC (droite) [111]

c) Les effets indésirables

La vaccination est en général bien tolérée chez I'enfant. Selon des données de
pharmacovigilance, I'administration des vaccins trivalents ROR a une tolérance
comparable a 'administration isolée des vaccins monovalents [115]. Chez I'adulte, on

peut observer quelques réactions mineures.

Les effets indésirables les plus fréquents sont une fiévre élevée (39°C) avec des
réactions aux sites d’injection (douleur, cedéme, érythéme) qui surviennent quelques
jours aprés la vaccination. La seconde injection donne rarement ces réactions

puisqu’une trés grande majorité de sujets vaccinés posséde alors déja des Ac.
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Lors de la primovaccination, la valence rougeoleuse peut provoquer des
convulsions fébriles dont I'évolution est toujours favorable chez I'enfant, mais ce
phénomeéne reste trés rare (1 cas / 4 millions) [96] [116]. La valence ourlienne est
susceptible d’induire une parotidite chez moins de 1% des sujets vaccinés. La valence
rubéoleuse peut étre la cause des atteintes articulaires : arthralgies et arthrites. Dans
la plupart des cas, ces atteintes sont passageéres et elles touchent essentiellement les
femmes adultes. Le plus souvent, ces symptédmes n’entrainent pas d’interruption
d’'activité et disparaissent rapidement. Des cas de purpura thrombopénique ont été
signalés lors de la vaccination contenant la valence rougeole ou rubéole. Une
thrombopénie transitoire survient rarement dans le mois suivant la vaccination (1
cas/100000 doses) [96] [116].

Le risque d’encéphalites lié aux vaccins est nettement inférieur au risque apporté

par l'infection naturelle.
d) La conservation du vaccin

Il est important de rappeler au patient que les vaccins sont des produits
biologiques fragiles qui peuvent perdre de leur efficacité, ou méme étre détruits,
lorsqu'ils sont exposés a des températures hors de la plage recommandée. Les
vaccins sensibles au froid perdent immédiatement de leur puissance s'ils gélent. Une
exposition répétée a des épisodes de chaleur entraine une perte cumulative de
puissance irréversible. Pour éviter toute rupture de chaine du froid, méme bréve
pendant le transport depuis la pharmacie vers chez soi, une pochette isotherme est
souvent délivrée en accompagnement d’un vaccin. Ce vaccin devrait étre gardé dans
un milieu réfrigéré et a l'abri de toutes sources de lumiére. Le diluant servant a
reconstituer le vaccin peut étre conservé a température ambiante ou au réfrigérateur.

Il faut dire a la personne de

- retirer le vaccin de sa pochette isotherme de transport avant de le placer dans
le réfrigérateur jusqu’a la date d’administration.

- ne jamais le déposer contre les parois, ni sur les étagéres de la porte du
réfrigérateur parce qu’il risque de tomber et d’étre écrasé

- retirer le vaccin du réfrigérateur au maximum 1 heure avant l'injection.
e) La gestion de douleur

Lors de la dispensation du vaccin, on constate que la peur de la piqlre et de la

douleur pourrait survenir chez les certaines personnes, ce qui pourrait faire retarder
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ou refuser la vaccination. Il est donc nécessaire de rassurer ces personnes. Or, on a
tendance a négliger I'importance de la douleur liée aux vaccinations. Les nourrissons
subissent au cours de leur premiere année de vie plusieurs types de vaccins. lIs
peuvent manifestent des signes d’anxiété a 'approche d’une vaccination. Lutter contre
cette douleur est bénéfique pour I'enfant, mais aussi pour la famille et le médecin qui
peuvent aborder la vaccination avec plus de sérénité. L’administration d’un
analgésique/antipyrétique oral n’est pas systématique avant et aprés une vaccination.
Il n'est pas prouvé que I'administration d'analgésiques oraux (comme le paracétamol
ou l'ibuproféne) au moment d'une injection réduit la douleur. Cependant, ceux-ci
peuvent étre préconisés en cas de réaction post vaccinale. Pour éviter ce probléme,

on peut avoir recours a une ou plusieurs des méthodes suivantes:

<> En ce qui concerne les méthodes non médicamenteuses, les conseils a

donner sont :

> Position assise [110]: il semble que le fait pour un parent de maintenir

son enfant en position assise ou semi-assise (pour les nourrissons) ou le fait
d'étre assis plutét que couché (pour les sujets de tous les autres groupes d'age)
contribuait a diminuer la douleur pendant la vaccination. Cela est peut-étre di
au fait que la position assise et le fait pour un parent de tenir son bébé en
position assise sont liés a un plus grand sentiment de contrdle personnel et a

une diminution de I'anxiété, ce qui atténue la perception de la douleur.

> Allaitement maternel [110]: Encourager les meres qui allaitent a allaiter

leur nourrisson avant, pendant et aprés la vaccination. L’allaitement au cours
de la vaccination peut réduire la douleur et la détresse pour les raisons
suivantes :

= présence d'une personne réconfortante

= détournement de I'attention (succion et distraction)

= sensation physique du contact peau a peau avec la mére

= golt sucré du lait maternel et autres substances chimiques dans le lait

» Administration d'une solution sucrée [110]: Une solution sucrée peut étre

donnée aux nourrissons de douze mois et moins qui ne peuvent étre allaités
pendant la vaccination une ou deux minutes avant l'injection du vaccin. En
activant les récepteurs du godt sucré, la solution sucrée stimule la production
d'opioides endogénes et agit comme une distraction. L'effet analgésique de la
solution sucrée pourrait durer plusieurs minutes aprés son administration. En
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raison de la durée de son effet, on s'attend a ce que la solution atténue la
douleur causée par I'administration de plusieurs injections. L'effet analgésique
peut étre augmenté lorsqu'on donne une sucette a I'enfant toute de suite aprés
I'administration de la solution sucrée. La solution sucrée est spécifiquement

recommandeée pour la gestion des interventions médicales douloureuses.

> Frotter la peau au site d'injection [110]: le fait de frotter la région prés de

l'injection avant et pendant la vaccination contribuerait a diminuer la perception
de la douleur en stimulant les neurones de grand diamétre (neurones du
toucher) qui font concurrence aux neurones de petit diamétre (neurones de la
douleur). Cette stratégie de gestion de la douleur a seulement été étudiée chez
les enfants de quatre ans et plus. Le frottement doit étre adapté a I'enfant, en
fonction de sa volonté et de son seuil de confort. Chez les adultes, il a été
démontré que l'application d'une pression au site d'injection préalablement a
une injection réduisait la douleur pendant l'injection. Il n'est pas recommandé

de frotter le site d'injection aprés avoir regu un vaccin.

» Distractions [110]: I'attente génére le stress. Distraire la personne qui
recoit un vaccin constitue une stratégie de gestion de la douleur pour tous les
groupes d'age. Les parties du cerveau qui traitent les stimuli de la douleur sont
moins actives lorsque la personne est distraite; lorsque I'attention est dirigée
vers une distraction, il y a moins de ressources disponibles dans le cerveau
pour porter attention a la douleur. On peut encourager les parents a choisir une
stratégie de distraction pour leur enfant : leur parler doucement et leur sourire.
Dans le but de rediriger I'attention de I'enfant vers autre chose autour de lui, on
pourrait lui demander de respirer et d'expirer lentement et profondément au
cours de la séance de vaccination. Cette méthode est tres efficace pour réduire

considérablement la douleur et la détresse que cause la vaccination.

> Ne pas dire a l'enfant « ¢ca ne sera pas douloureux » [110], ne pas lui

cacher puisque cela peut amener I'enfant a se méfier du fournisseur de soins.
Il est préférable de lui expliquer pourquoi le médecin va lui faire la piglre et

qualifier le ressenti de la piqlre comme un pincement trés court.

» Prévenir I'anxiété et les évanouissements [110]: il est important d'avoir

recours a des techniques de réduction de l'anxiété chez les adolescents et les
adultes pour réduire au minimum le risque d'évanouissement. Ces techniques

consistent notamment a préparer les vaccins hors de la vue des patients, a
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assurer aux patients une certaine intimité lors de la procédure et a administrer
le vaccin lorsque les patients sont assis. Aprés la vaccination, les personnes
qui semblent tres anxieuses doivent rester assises et étre gardées en

observation.

> Aprés la piglre, un calin peut aussi calmer les nourrissons. L’enfant doit

étre félicité
Différentes stratégies de gestion de la douleur associée a la vaccination pour les

enfants, en fonction des groupes d'age sont présentées sont le tableau ci-dessous :

Age de I'enfant | Stratégie de gestion de la douleur

2moisa1an Proposition assise droite et confortable sur les genoux de I'adulte
Allaitement maternel
Administration d’une solution sucrée

Distraction proposée par le clinicien : raconter une histoire,

compter tout fort, etc...

Anesthésique local

1ana?2ans Proposition assise droite et confortable sur les genoux de I'adulte
Allaitement maternel

Rediriger I'attention de I'enfant avec les jouets, les livres, etc.

Ne pas dire a I'enfant : « ce ne sera pas douloureux »

Anesthésique local

3abans Anesthésique local

Rediriger I'attention de I'enfant avec les jouets, les livres, etc.
Distraction provenant de I'enfant lui-méme (vidéo, musique,...)
Respirations et expirations lentes

Proposition assise droite et confortable sur les genoux de I'adulte

Pour des enfants plus de 4 ans, frotter le site d’injection avant

I'administration du vaccin

92



Ne pas dire a I'enfant : « ce ne sera pas douloureux »

Age scolaire Anesthésique local

Distraction provenant de I'enfant lui-méme (vidéo, musique,...)
Rediriger I'attention de I'enfant avec les jouets, les livres, etc.
Respirations et expirations lentes

Proposition assise droite et confortable

Frotter le site d’'injection avant 'administration du vaccin

Ne pas dire a I'enfant : « ce ne sera pas douloureux »

X4 En ce qui concerne les méthodes médicamenteuses:

> Application locale d'anesthésiques topiques [110]: La délivrance d’un

vaccin ne nécessite pas obligatoirement la dispensation d’'un anesthésique
local. Cependant, sur certaines ordonnances, il y la prescription a la fois de
vaccins et d’anesthésiques locaux. Il s’agit des patchs ou des crémes
anesthésiants. lls permettent de prévenir la douleur liée a l'effraction cutanée
mais pas la douleur musculaire. Les anesthésiques topiques locaux agissent
en inhibant la production d'impulsions douloureuses et leur transmission aux
terminaisons nerveuses qui se trouvent dans le derme. lls diminuent la douleur
lorsque l'aiguille pénétre la peau et réduisent le spasme musculaire sous-jacent
associé a cette douleur. Etant donné que les effets sont cumulatifs lorsque les
nourrissons ou les enfants sont exposés a une série de stimuli douloureux, le
fait d'éviter le premier stimulus douloureux (aiguille qui pénétre la peau) permet
d'atténuer I'expérience douloureuse dans son ensemble. Les anesthésiques
topiques sont efficaces pour réduire la douleur au site d'injection d'un vaccin

chez les sujets de tout age.

En France, les anesthésiques sont commercialisés sous le nom EMLA®. Les
Emla® patchs ou crémes contiennent deux anesthésiques d’action locale en
quantité égale : lidocaine et prilocaine. Ces anesthésiques topiques n’altérent
pas 'immunogénicité des vaccins. La posologie dépend de I'dge. Chez les
enfants de moins de trois mois, il ne faut pas appliquer plus d’un patch a la fois.
Le pansement ou la creme doivent étre appliqués au moins une heure avant la

pigdre ou l'intervention. Ce délai est nécessaire pour que le pansement agisse
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suffisamment ; il peut étre porté jusqu'a 4 heures si besoin. Chez le nourrisson
de moins de 3 mois, la durée d'application ne doit pas dépasser 1 heure. Aprés
retrait du pansement, le résidu de médicament doit étre soigneusement essuyé
avec une compresse. L'anesthésie persiste alors une a deux heures. En
général, I'application de ces anesthésiques locaux est au niveau de la face
antérolatérale supérieure de la cuisse chez les jeunes enfants, et au niveau de
la région deltoide dans les autres cas. La créme est a appliquer en couche
épaisse et a recouvrir avec un pansement occlusif fourni. Pour éviter la douleur
causée par le retrait du pansement, on peut aussi utiliser du film alimentaire.
Dans ce cas pour empécher la créeme de s’étaler, on pose autour une rondelle

découpée dans une tétine.
Pour mettre en place le pansement [107]:

- il n'est pas nécessaire de désinfecter la peau ; en revanche, il faut
s’assurer que la peau est propre et séche puisqu’'une peau trop grasse nuirait

a 'adhérence du pansement

- ouvrir le pansement a l'aide du coin en aluminium, jeter la protection en
aluminium et éviter de toucher la partie blanche du pansement qui contient

I'anesthésique

- appliquer le pansement de maniére a ce que la partie centrale recouvre

bien I'endroit qui doit étre anesthésié

- il ne faut pas presser sur la partie centrale car cela entrainerait un risque
de fuite du produit sur la partie adhésive, mais appuyer fermement sur son

pourtour pour assurer une bonne adhésion.

Apres la vaccination, il est conseillé de ne pas appuyer sur la zone d’injection

pendant quelques heures. Quelques effets secondaires mineurs peuvent survenir

dans la semaine suivant I'administration du vaccin, tels qu’'une douleur au site

d’injection, une fiévre, un inconfort. L’administration d’un analgésique oral est

préconisée en cas de fievre supérieure a 38,5°C. Chez les nourrissons, pour soulager

la douleur, on pourra poser un linge imbibé d’eau fraiche a I'endroit de I'injection. Si

une induration au site d’injection apparait et persiste, une créme de type Osmogel®

peut étre conseillée. Ce gel ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de 30
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Pour prévenir les complications vaccinales, on pourrait avoir recours a des
traitements homéopathiques. Cela consiste a donner une dose de Thuya occidentalis
9CH la veille, une dose de Thuya occidentalis 5CH le jour de la vaccination; le
lendemain une dose de Thuya occidentalis 7CH et le surlendemain : une dose de
Thuya occidentalis 9CH [122].

B. Les traitements curatifs et les conseils associés

A ce jour, il n'existe pas de traitements antiviraux spécifiques contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole. Pour soulager les patients de différents signes présents tels
que la fievre, la douleur, nous pouvons faire appel a des traitements symptomatiques.

lls peuvent étre associés aux traitements des complications.
1. Les traitements de la fievre
a) Les traitements allopathiques

La fievre est une réaction normale de I'organisme. C’est un signe de défense, le
plus souvent face a une infection. Il ne faut pas chercher a la faire disparaitre par tout
moyen. Une fiévre importante chez I'enfant ne signifie pas forcément qu'il y a quelque
chose de grave. Toutefois il faudra redoubler de vigilance, surveiller la température et

le comportement de I'enfant puis veiller a une hydratation suffisante.

La fievre est présente dans ces trois maladies virales infantiles, particulierement
avant la phase d’état. Bien qu’elle reste généralement modérée dans les oreillons et

la rubéole, elle s’avere assez élevée dans la rougeole.

En cas de fievre chez lI'enfant, les mesures physiques que nous pouvons

conseiller aux parents a l'officine :

- Mettre I'enfant dans une piéce fraiche et aérée (entre 18 et 20 °C) et éviter les
piéces surchauffées

- Ne pas trop couvrir I'enfant

- Donner le plus souvent possible a I'enfant de I'eau fraiche ou une boisson qu'il
aime, pour qu'il boive avec plaisir. C'est capital pour éviter la déshydratation

parce que cela peut mettre en danger la vie de I'enfant.

L’utilisation des antipyrétiques n’est pas systématique. Ce n’est pas nécessaire
si la température ne dépasse pas 38,5°C comme dans le cas des oreillons et de la
rubéole. En cas échéant, on cherche a améliorer le confort de I'enfant, plus que lutter

contre la fiévre. En cas de persistance de la fievre au-dela de 4 jours, une consultation
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chez le médecin s’avere nécessaire parce que cela pourrait étre un signe évocateur

d’'une infection secondaire.

Pour faire baisser la fiévre, a partir du 39°C que I'on observe souvent dans la
rougeole, différents antalgiques/antipyrétiques tels que du paracétamol ou de
l'ibuproféne peuvent étre indiqués. L'aspirine ne doit pas étre administrée chez I'enfant
en cas de virose en raison de risque de l'apparition du Syndrome de Reye. Ce
syndrome est une maladie aigué et trés grave qui peut toucher tous les principaux
organes, en autre, le cerveau et le foie. En effet, on peut constater une insuffisance
hépatique due a une accumulation rapide de dépbts de matieres grasses dans le foie
et une atteinte non inflammatoire du cerveau. Le pronostic vital est alors engagé.
Habituellement, les victimes sont agées de quatre a douze ans. Cependant, ce
syndrome peut aussi apparaitre chez I'adulte, bien que ces cas soient rarement
signalés. On a noté que ce syndrome apparaissait généralement quelques jours aprés
la prise de 'acide acétylsalicylique (aspirine) ou un produit contenant des salicylates
[124] pour soigner une infection des voies respiratoires ou la varicelle. Ce traitement
doit étre interrompu dés les premiers signes du syndrome, c’est-a-dire des
vomissements persistants et violents, des troubles de la conscience (confusion), ou
un comportement anormal (agressivité). Il est donc trés dangereux de I'utiliser sans

avis médical.

Les antalgiques/antipyrétiques cités ci-dessus sont équivalents en terme
d’efficacité. Selon les recommandations, un seul type de médicament est utilisé a la
fois puisqu’il 'y a pas d’études montrant l'intérét de I'administration en alternance ou
en association de deux antalgiques/antipyrétiques. Toutefois, les médecins peuvent
prescrire les antalgiques/antipyrétiques en association en cas déchec de la
monothérapie et a condition qu’il n’y ait pas de contre-indication entre eux. Le
paracétamol est utilisé en premiére intention, quant a I'aspirine, elle restera en dernier

recours quand tous les autres traitements auront échoués.

Les caractéristiques de ces antalgiques/ antipyrétiques sont représentées dans

le tableau ci-dessous :

Antalgiques Posologie Contre-indications Effets indésirables

/antipyrétiques
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Paracétamol Chez Hypersensibilité Exceptionnel
[107] nourrisson/enfant: thrombopénie,
Max. = 60mg/kg/j leucopénie,
Soit 15mg/kg/j neutropénie
toutes les 6h
Chez enfant>40kg
ou adulte : max. =
4q/j soit 1g toutes
les 6h
Ibuprofene Chez Hypersensibilité Troubles gastro-
[107] nourrisson/enfant: Antécédent  d'éruption intestinaux: douleurs
Max. = 20- cutanée, d’asthme ou abdominales,
30mg/kg/] de choc anaphylactique nausees,
Soit 10mg/kg Insuffisance hépatique vomlsse'ments,
toutes les 8h Sovere gastralgies, ...
Chez enfant>40kg Ulcére gastroduodénal R,éactions e s
ou adulte : max. = d’hypersensibilite
12gi soit 200- Insuffisance cardiaque | rash, prurit, urticaire
400mg toutes les sévere non contrblée
8h Lupus  érythémateux
disséminé
Aspirine Chez Hypersensibilité Troubles gastro-
[107] nourrisson/enfant: Antécédents d'éruption intestinaux: douleurs

Max. = 60mg/kg/j

Soit 15mg/kg/j

toutes les 6h

Chez enfant>40kg
ou adulte : max. =
3g/j soit 1g toutes
les 8h

cutanée, d’asthme ou

de choc anaphylactique

Maladies ou risques

hémorragiques.
Ulcere gastroduodénal

Insuffisance hépatique,

rénale ou cardiaque

abdominales,
hémorragies
digestives, ulcéres
gastriques,

perforations

Réactions
d’hypersensibilité
urticaire, rash,

réaction cutanée
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Association avec les | Syndrome
anticoagulants oraux : | hémorragique

en cas de posologies | épistaxis,

d’aspirine = 1 g/prise ou | augmentation du
3 g/ temps de saignement
ou en cas

d’antécédents d'ulcere
gastroduodénal,  aux
doses = 500 mg/prise

ou <34/

Association avec le
méthotrexate (dose =

15 mg/semaine).

Parmi ces antipyrétiques/antalgiques, le paracétamol est le seul a étre prescrit et
a utiliser pendant tout le long de la grossesse et/ou de lallaitement a dose

thérapeutique sans provoquer d’effet malformatif ou foeto-toxique.

L’utilisation de I'ibuproféne et de I'aspirine est possible au début de la grossesse
et sera formellement contre-indiquée a partir du 5°™¢ mois de grossesse. Cependant,
ces medicaments passent dans le lait maternel, donc leur utilisation pendant

I'allaitement reste trés restreinte, voire a éviter puisque c’est fortement déconseillé.
b) Les traitements homéopathiques

La fievre n’est pas une maladie, mais une réaction naturelle de I'organisme face
a une agression. Cela n'empéche pas de soulager la personne, en particulier les
bébés. L’homéopathie offre une alternative intéressante aux antalgiques. Elle a aussi

'avantage de prendre en compte les caractéristiques de la fiévre:

- si la personne est rouge, chaude, qu’elle transpire et que ses pupilles sont
dilatées : Belladona 9CH

- s’il s’agit d’'une fiévre peu élevée, oscillante : Ferrum phosphoricum 9CH

- silafievre s'accompagne de maux de téte : Bryona 9CH

- si la fievre est élevée, d’apparition lente, la personne abattue et trés chaude,
sans sensation de soif : Gelsemium 9CH

- silafievre est brutale, intense, sans sensation de soif : Apis mellifica 9CH
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- sila fievre est brutale, intense, mais pas de sueur : Aconitum napellus 9CH
Posologie : 3 a 5 granules, 3 a 6 fois par jour, a espacer selon I'amélioration [122].
2. Les traitements de la rougeole
a) Les traitements allopathiques

Selon lintensité des symptdbmes de la maladie, une ou plusieurs mesures
physiques peuvent étre appliquée(s) en premiére intention tel que des antipyrétiques,

une hydratation suffisante, efc.
Ces traitements consistent a diminuer voire faire disparaitre les signes:

- un antipyrétique tel que du paracétamol contre la fievre et les douleurs que I'on
a abordée au chapitre précédent. C’est primordial chez les enfants de bas ages
a cause du risque possible de convulsion.

- une désinfection rhinopharyngée, un lavage nasal a base de I'eau de mer
isotonique est conseillé

- lors d’'une conjonctivite, les yeux sont rouges, il y a un larmoiement claire, une
désinfection oculaire est nécessaire: un lavage oculaire avec du sérum
physiologique plusieurs fois par jour suivi d’'un collyre antiseptique. Entre les
gouttes, il faut patienter dix a quinze minutes. Si les paupiéres deviennent
collantes ou s’il y a un écoulement purulent, cela peut étre le signe d’'une
surinfection bactérienne.

- contre la toux séche, un sirop antitussif peut étre utilisé. Pour calmer lirritation
et adoucir la gorge due a la toux séche, nous pouvons conseiller a la personne
de boire de la tisane ou du thé auquel est ajouté du miel ou du citron. Le patient
doit bien s’hydrater et se reposer. Cependant, I'apparition d’'une pneumopathie
doit étre surveillée au cas ou la toux s’aggrave ou si la toux séche se transforme
en toux grasse.

- les plaques rouges de la rougeole ne démangent pas et ne nécessitent donc
pas de soins particuliers contrairement a la varicelle. Pour le traitement externe,

une préparation magistrale a base d'oxyde de zinc peut étre prescrite.

Des fortes doses de vitamine A peuvent étre prescrites aux enfants qui ont la
rougeole, en particulier ceux qui sont hospitalisés, ceux dont le systéme immunitaire
est déprime, ceux qui ont une carence en vitamine A ou ceux qui sont recemment

arrivés d’un pays ou le taux de décés associé a la rougeole est élevé [5].
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Dans tous les cas, il est conseillé de veiller a ce que le malade s’alimente
correctement puisqu’en général, on observe une perte de poids a cause d’'une perte
d’appétit assez importante et des maux de bouche. Les repas doivent étre fractionnés
en plusieurs fois dans la journée. Il faut maintenir une hydratation suffisante (boisson
abondante) en cas de vomissements, et de diarrhées pour éviter les troubles
électrolytiques. Si le malade a une photophobie, il est nécessaire de tamiser la lumiere

dans la chambre.

La consultation du médecin voire une hospitalisation est indispensable si les
symptémes évoluent vers les formes graves et compliquées surtout chez les adultes
ou les cas de facteur de risque (mucoviscidose, insuffisance respiratoire, etc.). Chez
les enfants, il faut surveiller le poids en cas de diarrhées puisqu’une perte de plus de
5% du poids initial pourrait étre un signal de danger. Au cours d’'une encéphalite, des
troubles du comportement, une somnolence importante, des convulsions peuvent étre
signalés. Les antibiotiques ne sont nécessaires qu’en cas d’infection bactérienne des
oreilles (otite) ou des poumons (broncho-pneumonie). Pendant la convalescence, les
enfants restent fragiles vis-a-vis des infections car leurs défenses immunitaires sont

provisoirement amoindries.
b) Les traitements homéopathiques

Les souches les plus utilisées pour traiter la fievre dans ce cas sont Aconitum

napellus, Belladonna et Ferrum phosphoricum [122].

Dés I"apparition de la toux seche, de la conjonctivite et surtout de la fiévre, il

convient d’avoir recours a Sulfur 30CH pour empécher que la maladie ne s’aggrave.

En cas d’écoulement nasal et de toux bruyante, il est plutét recommandé d’avoir
recours a Aconitum napellus. Par contre, il conviendra d’administrer au malade des
granules de Gelsemium sempervirens lorsque celui-ci souffre d’'une forte fievre
accompagnée d'un rhume, qu’il n’a pas soif et qu’il éprouve des difficultés a se

MOuVoir.

De maniére générale, il est recommandé de prendre 1 dose de Morbillinum 30CH
au début de la maladie suivie d’'une dose dix jours plus tard, accompagné de 5
granules de Belladonna 9CH et 5 granules d’Euphrasia officinalis 5CH toutes les deux
heures afin de freiner I'évolution de la maladie. L’ Euphrasia officinalis est préconisé si

I'écoulement nasal est peu irritant, 'écoulement oculaire est irritant et le bord des
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paupiéres est rouge enflé. Cette souche va étre remplacée par Allium cepa 5CH si

I'écoulement nasal est irritant et 'écoulement oculaire est peu irritant.

Au cas ou I'exantheme est plus rosé et les symptédmes deviennent plus discrets,
il est possible de terminer le traitement avec une dose de Pulsatilla 30CH une semaine
plus tard ou 5 granules 3 a 6 fois par jour de Pulsatilla 15CH [122].

3. Les traitements des oreillons
a) Les traitements allopathiques

Les traitements de la douleur et les traitements anti-inflammatoires seront
essentiellement utilisés si les douleurs sont trop importantes. Les antibiotiques ne sont

pas indiqués puisque justement la cause est virale.

Dans les formes salivaires, non compliquées, le traitement se repose sur les
soins de bouche, les antipyrétiques/antalgiques et les gargarismes a base d’eau
chaude salée. La parotidite peut aussi étre soulagée a I'aide I'application locale de
compresse d’eau froide. Des aliments mixés ou a base de bouillie tiede ou froide en
petite quantité peuvent étre proposés en cas de douleur pour macher ou avaler. Les
aliments acides tels que le jus d’'orange stimulent fortement la production de salive, ce
qui fait gonfler les glandes en renforcant les douleurs. Le fait de manger des aliments
mous et d'éviter de consommer des aliments acides peut aider a mieux gérer les

symptdémes.

En cas de méningite, le repos, des antalgiques et/ou anti-inflammatoires non
stéroidiens vont étre prescrits. En cas d'orchite, le méme traitement sera proposé. Un
repos au lit pendant quelques jours est exigé. Laisser pendre les testicules accentue
l'inflammation, ils doivent donc étre soutenus. Une bande de support entre les cuisses
ainsi que de la glace enveloppée dans une serviette peuvent s'avérer efficace. Les
antalgiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre prescrits en dernier
recours si la douleur persiste. Cependant, aucun traitement ne peut prévenir

I'éventuelle atrophie testiculaire.

En cas de pancréatite, des antalgiques et des antiémétiques pourront étre
proposés. Des douleurs testiculaires ou abdominales, des troubles de la conscience

ou une raideur de la nuque peut étre évocateur de complications
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b) Traitements homéopathiques

Dés l'apparition des premiers symptédmes, le reméde idéal est I'Aconitum qui est

tres efficace pour calmer la fievre et les états d'anxiété et de soif.

Lorsque les maux de téte sont intenses et que le malade a le visage rouge avec
des difficultés pour dormir le reméde homéopathique préconisé est la Belladona.
Lorsqu'on constate que les glandes gutturales sont dures et que la douleur part de la

gorge jusqu'aux oreilles il est conseillé de prendre du Phytolacca.

Pendant la période de convalescence, il est préconisé de prendre du Sulfur 9CH.
En présence d'une épidémie, il est conseillé de donner a titre préventif 3 granules de
Jaborandi 5CH le matin au réveil et 3 granules de Trifolium pratense 5 CH le soir au
coucher [122].

4. Les traitements de la rubéole
a) Les traitements allopathiques

Tout comme la rougeole et les oreillons, il n'y a pas de traitements contre la
rubéole. Des antalgiques comme le paracétamol peuvent permettre de maitriser la

fievre et les maux de téte.

En l'absence d'un traitement spécifique de la rubéole congénitale, la
démonstration d’'une infection rubéoleuse survenue dans les trois premiers mois de la
grossesse est une indication indéniable d'interruption de grossesse. La prévention est
la seule alternative pour éviter la naissance d'enfants malformés et limiter le nombre

d'interruptions de grossesse.
b) Les traitements homeéopathiques

Divers traitements homéopathiques sont adaptés pour chaque phase de la
maladie. Durant la phase d’invasion, on utilise Ferrum phosphoricum 5CH, a raison
de 4 a 5 prises par jour. Lorsque cette phase est passée, il est conseillé de prendre
une dose de Pulsatilla 15CH durant quatre jours, surtout lorsque les symptémes sont

modérés.

Le médecin homéopathe peut aussi prescrire des remédes en fonction des
symptdmes typiques. Si les éruptions sont intenses, il conviendra de remplacer ce
traitement par la prise de Belladonna 5CH afin de favoriser le soulagement de la fievre

qui devient importante et proportionnelle aux éruptions. Il sera aussi possible d’avoir
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recours a Mercurius solubilis si on est en présence de transpiration, de soif intense et

d’adénopathie.
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Fiche traitements rougeole-oreillons-rubéole a I'officine

% Prévention: vaccins ROR (Priorix®, MMRvaxpro®)
1ére dose: 12 mois, 2°™e dose; entre 16 et 18 mois
- Rattrapage possible pour tous adolescents et adultes, 2 doses a I'intervalle d’'un

mois

Conseils: - mettre le patch anesthésiant Emla ® (sur prescription) au moins une heure

avant le rendez-vous chez le médecin

- en homéopathie : Thuya 9CH 1 dose la veille puis 15 CH 1 dose/semaine
pendant 1 mois pour les éventuelles intolérances des produits contenus dans le
vaccin. Ensuite Silicea 15CH et Sufur 15CH 1 dose de chaque le lendemain de
vaccination pour soutenir le foie et les reins. Morbillinum 15CH 1 dose/semaine

pendant 1 mois aprés le vaccin

% Traitements curatifs

- Aucun traitement curatif !!!

- Dans les formes non compliquées, uniquement traitements symptomatiques:
par exemple: des analgésiques, antipyrétiques en fonction du poids tels que
Paracétamol (Doliprane®); des anti-inflammatoires Ibuproféne (Advil®) en cas
de douleur ou fievre

Ne pas administrer de 'Aspirine chez les enfants car syndrome de Reyel!l!

Pas d’antibiothérapie systématique!!!

- Dans les formes graves: consultation du médecin voire hospitalisation
Conseils: - Isolement du sujet malade si hautement contagieux (rougeole, oreillons)
- Prévenir 'entourage (famille, écoles,...)
- Beaucoup de repos

- Pensez a bien s’hydrater
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CONCLUSION

La rougeole, les oreillons et la rubéole sont trois maladies virales trés
contagieuses souvent considérées a tort comme banales et réservées aux enfants.
Malgré la rapidité de la guérison (le plus souvent en quelques jours), elles sont
pénibles a supporter. Il n'existe pas a I'’heure actuelle de traitement curatif contre la
rougeole, ni contre les oreillons ou la rubéole. La vaccination est le seul moyen sir et
efficace de les prévenir donc de protéger les enfants, les adolescents et les jeunes
adultes contre ces maladies. Préconisé dés I'age d’'un an, le vaccin ROR permet de
protéger les enfants contre ces trois infections. Ceci a non seulement un intérét
individuel mais aussi un intérét collectif. Contrairement a de nombreuses idées regues,
il est important de contrer la survenue de ces trois maladies qui peuvent entrainer de

graves complications.

Dans l'objectif d’'une éradication de la maladie, la survenue d’un cas représente
une urgence de santé publique. La politique vaccinale est différente d’'un pays a l'autre,
elle est souvent appréciée par le biais des taux de couverture vaccinale. Gréce a la
connaissance des taux de couverture vaccinale, les corrections nécessaires peuvent
étre apportées pour atteindre I'objectif souhaité de couverture vaccinale dans la
population cible. Si le traitement dépend surtout de mesures symptomatiques, la prise
en charge des patients en contact avec un cas index repose sur I'administration du
vaccin ou dimmunoglobulines en fonction de l'age du patient, de son statut
immunitaire et du temps écoulé depuis le contact. Le pharmacien d’officine joue un
réle capital auprés du public aussi bien dans la prévention que dans le traitement de
ces maladies infantiles. |l a souvent plus d’'occasion que le médecin de sensibiliser et
informer le public a la vaccination, a I'importance de connaitre son statut vaccinal, efc.
Aupreés de la famille, il développera des conseils spécifiques en matiere de traitements
symptomatiques. Ses conseils personnalisés peuvent conduire a une décision de
vaccination ou d’orientation vers le médecin en facilitant une compréhension

approfondie.
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RESUME :

Depuis l'introduction de la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole, la mortalité et la morbidité liees a ces maladies ont été réduites de
facon drastique. Malgré les efforts déployés pour les éradiquer, ces maladies
persistent encore sur le territoire. Ce phénoméne refléte I'insuffisance de la
couverture vaccinale. L'image bénigne de ces maladies, la méconnaissance
des effets délétéres et le scepticisme vis-a-vis de la vaccination ont conduit la
population a diminuer sa demande de vaccination. Afin de diminuer leur
nombre, il est important de relancer la prévention de ces infections par la

vaccination. Le pharmacien sera amené a informer les patients, a les
accompagner, les conseiller et les aider dans leur démarche de vaccination.

Measles, mumps, rubella: Why vaccinate?
Impact of vaccination on the epidemiology of these diseases and the role of
community pharmacists in their prevention and support

Since the introduction of vaccination against measles, mumps and rubella,
there have been an important decrease of mortality and morbidity. Despite
efforts to eradicate them, these diseases still remain on the territory. This
reflects the lack of vaccine coverage. Benignh image of these diseases,
ignorance of deleterious effects and skepticism of vaccination led the
population to reduce its demand for immunization. To reduce their number, it is
important to boost prevention of these diseases using vaccination. The
pharmacist will have to inform patients, to accompany them, advise them and
help them in their vaccination approach.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE: PHARMACIE

MOTS-CLES : rougeole, oreillons, rubéole, diagnostic, épidémiologie,
vaccination, conseil officinal

Université Toulouse lll Paul Sabatier
Faculté des Sciences Pharmaceutiques
35, chemin des Maraichers

31062 TOULOUSE CEDEX 09



