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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de " humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
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Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole




Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

La rougeole est une maladie virale grave extrémement contagieuse, fréquente chez
I’enfant, immunisante, pouvant causer de sérieux problémes de santé, qui sont parfois
permanents. Elle est souvent a I'origine de diarrhée, d’otite moyenne aigué, de pneumonie ou
d’encéphalite aigué, cette derniére peut entrainer des convulsions, la surdité, ou la déficience

mentale. Les complications graves sont plus fréquentes chez les nourrissons et les adultes.

La rougeole reste une cause importante de déces du jeune enfant, alors qu’il existe

depuis 50 ans un vaccin s(r et efficace.(1)

L'intensification des activités de vaccination a permis de faire baisser considérablement
le nombre de déces dus a la rougeole. Entre 2000 et 2017, on estime que la vaccination anti
rougeoleuse a évité 21,1 millions de déceés, faisant de ce vaccin le meilleur investissement dans
la santé publique. Le nombre de déces a I’échelle mondiale a diminué de 80%, passant de

545 000 en 2000 a 110 000 en 2017.(2)

Il n’existe pas de traitement spécifique de la rougeole. L'élaboration d’une stratégie
vaccinale efficace, ainsi que l'augmentation du taux de la couverture vaccinale (CV) sont

indispensables pour permettre I’éradication de la maladie.(3)

La rougeole se place parmi les maladies qui peuvent étre éliminées vu la stabilité
génétique du virus, I'absence de porteur sain et la présence d’un vaccin efficace sachant que
I’Homme est le seul réservoir. D’ou 'initiative mondiale d’élimination de la rougeole lancée en
2001 par I'OMS qui s’est engagée a réduire les déces imputables a la rougeole de 95 % d’ici

2015 et a éliminer la rougeole d’au moins cing Régions de ’OMS d’ici 2020.(1)

Les objectifs de notre étude menée au niveau de I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech en étroite collaboration avec les CHU de Marrakech, Casablanca, Oujda, Fés, Rabat et

Tanger visent a :
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e Etudier les caracteres épidémiologiques de la rougeole chez la population pédiatrique

au niveau national.

e Etablir des recommandations adaptées au contexte national pour la prévention et

I’élimination de la rougeole.
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Patients et methodes

e

e
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective de type descriptive et analytique réalisée au service de
Bactériologie-Virologie a I’H6pital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA). Ainsi que les chu du

Maroc : Rabat, Casablanca, Marrakech, Fes, Oujda et Tanger.

Il. Population étudiée :

L’étude a inclus des enfants agés de 1 mois a 17 ans consultants a titre externe ou
hospitalisés aux différents CHU du royaume.

Le nombre de cas d’enfants étudié est de 485 au différents chu du Maroc.

lll. Méthodes :

1. Phase pré-analytique :

La nature de l'étude a été parfaitement expliquée a la population étudiée, un

consentement écrit a été obtenu de la part des parents.

Un questionnaire qui porte sur I’dge, I'origine et les vaccins réalisés est rempli pour

chaque enfant lorsque c’est possible (Voir annexes).

La réalisation du test sérologique a la recherche des Ac de la rougeole (IgG) consiste a
prélever du sang veineux en utilisant un systeme de préléevement sous vide sur tube sec(

figure : 1) avec gel séparateur sans anticoagulant.

Chaque tube comporte un numéro d’identification, nom et prénom et la date de

prélévement.
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CcE

Figure 1 : Tube sec.

Aprés avoir collecté 485 prélevements, les tubes sont acheminés dans des glacieres

isothermes au service de Bactériologie-Virologie pour leurs analyses.

Ces tubes de préléevements sont centrifugés (2500 tours/min pendant 10 minutes) et

conservés au congélateur (-20°C).

2. Sérologie de la rougeole :

La recherche des IgG anti-rougeole a été réalisée par I'automate VirClia (Figure-2). Il s’agit
d’un dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la
détermination quantitative des IgG et la détection qualitative des IgM dirigées contre le virus de

la rougeole dans le sérum humain, avec une sensibilité et spécificité a 100%.
La chimiluminescence émise est mesurée par un lignometre en RLU (Relative LightUnit)

Les RLU du calibreur et du controle négatif doivent étre dans les plages suivantes. Sinon, le

test est invalide et doit étre répété : Calibreur (2-7) Controle négatif (inférieura 2).
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Interprétation des résultats : Titre en index= (RLU échantillon / RLU calibreur) .

. Positif : supérieur a 1,1

. Négatif : inférieur a 1,1

Figure 2. Automate VirClia

e  Modalités de recueil des données :
Les données collectées des questionnaires sont récupérées sur feuille Excel pour faciliter
leur exploitation et calculer les différents résultats présentés dans ce travail, la valeur p <0,05

(qui représente le degré de signification) est considérée comme statistiquement significative.

3. Considérations éthiques :

La collecte des données a été effectuée dans le respect de l'anonymat et de la

confidentialité des informations des patients (voir annexes).
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I. Caractéristigues sociodémographiques :

1. Age :
L’age de nos patients variait entre 1 mois et 17 ans, avec une moyenne d’age de 5 ans et
3 mois, avec un écart type de 56 mois, la tranche d’age correspondante aux nourrissons était la
plus représentée par 178 cas soit 37% des enfants, les diagrammes suivants rapportent le

pourcentage des enfants de notre série par tranche d’age.
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Figure3 : Répartition des enfants selon la tranche d’age
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Figure 4. Répartition des enfants selon la tranche d’age




Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

2. Sexe :
Concernant le sexe on note une légére supériorité masculine de 248 cas soit 51% contre

237 cas soit 49% pour les filles, comme le montre la figure 5.

Figure 5. Répartition des enfants selon le sexe
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6
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ENFANT

Figure 6 : Répartition des enfants selon le sexe pour chaque tranche d’age

La figure 6 présente une répartition de nos malades selon le sexe pour chaque tranche
d’age: pour les nourrissons on note une prédominance masculine de 100 cas contre 78 cas,

pour les enfants agés entre 2 et 8 ans on rapporte 84 cas de garcons contre 87 cas de filles

-10 -
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concernant les enfants agés entre 8 et 12 ans on rapporte une légére prédominance masculine
de 41 cas contre 38 cas , et finalement pour les adolescents on remarque une prédominance

féminine de 34 cas contre 23 cas.

3. Habitat
La figure 7 présente une répartition de nos malades selon les villes de Maroc, on note
que 37% de nos patients sont de Marrakech contre 17% de Fes et de Tanger, alors que rabat,

Casablanca, Oujda ne représentées que 10% pour chacune.

100%
90%
80%
70%
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50%
40%
30% -
20% -

e
0% - I W =

La figure 7 : répartition de nos malades selon les CHU du Maroc

Tableau | : Repartions des enfants selon les villes :

Ville Nombre %
- Marrakech 179 37%
- Fes 85 17%
- Tanger 84 17%
- Rabat 48 10%
- Casablanca 47 10%
- Oujda 42 9%
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II. Séroprévalence générale :

L’analyse des résultats de la positivité des Ig G anti rougeole a montré que :

e 192 des patients étaient séronégatifs (moins de 1.1TmuUIl/ml).

e 293 des patients étaient séropositifs (plus que 1,TmUl/ml).

Nb : 27 nourrissons dont I’age inferieur ou égale a 6 mois non vaccinés avaient des

IGG positive.

m POSITIVE

m NEGATIVE

Figure 8. Séropositivité des enfants de notre série

lll. Séroprévalence selon le statut vaccinal :

Au total, 485 sérologies R,0,R,V ont été pratiquées pour chacun des enfants prélevés.
On note que 239 enfants soit 49% ont recu 2 doses de vaccin anti rougeoleux
Alors que 139 enfants soit 29% ont recu une seule dose de vaccin anti rougeoleux.

Comme montre le tableau suivant :
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Tableau II: séroprévalence selon les doses de vaccin anti rougeoleux :

Ig G + (immunisé)

IgG -

(hon immunisé)

02 doses 01 dose 02 doses Oldose
RR 144 85 69 45 343
ROR 20 9 6 0 35
Total 164 94 75 45 378

Le diagramme suivant (Figure-9), représente le statut vaccinal des enfants dans notre

série :

378 enfants ont bénéficié de la vaccination dont 343 par RR (70%) et 35 par ROR

(7%).

Sur les 485 enfants, 107 cas (23%) n’ont pas encore été vaccinés.

239 enfants ont recu deux doses de vaccin dont 75 enfants soit 37% des cas

vaccinés étaient séronégatifs.

B ROR mRR mNV

Figure 9: le statut vaccinal des enfants dans notre série:
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IV. Séroprévalence selon I’'age :

Le diagramme suivant (Figure-10), représente la séroprévalence de la rougeole dans
notre série par tranche d’age :
e Nourrissons : 87 cas de séropositivité contre 91 cas d’enfants séronégatifs.
e Petit enfant : 115 cas de séropositivité contre 56 cas d’enfants séronégatifs.
e Grand enfant : 55 cas de séropositivité contre 24 cas d’enfants séronégatifs.

e Adolescent : 36 cas de séropositivité contre 21 cas d’enfants séronégatifs.

100%
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Figure 10. Séropositivité des patients de notre série par tranche d’age

Le graphique suivant (Figure-11) rapporte le pourcentage de séropositivité de la
rougeole des enfants de notre série selon I’age de diagnostic , les pourcentages ont tendance a
augmenter apres I’age de 1 an puis diminuer vers 5 ans , les pourcentages les plus élevés (85%
de cas séropositifs) ont été rapportés a I'dge de 09 , 10 et 15 ans , Tandis que les
pourcentages les plus bas ont été rapportés a I’dge de : moins de 12 mois (37%) , 8 ans (31%) et

16 ans (33%).
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Figure 11. Séropositivité des enfants de notre série par tranche d’age

V. Séroprévalence selon le sexe :

Concernant la séroprévalence de nos patients selon le sexe on note que 62 % des filles
avaient une sérologie positive tandis que 58% des garcons de notre série avaient une sérologie

positive (Figure-12).

Chez les enfants séropositifs on note que 145 cas séropositifs de garcon contre 148 cas

séropositifs de fille comme montre (Figure-13).
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Figure 12. Séroprévalence des patients de notre série selon le sexe
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Figure 13. Séropositivité des patients de notre série selon le sexe
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VI. Séroprévalence selon les CHU du Maroc:

Le nombre de cas était compris entre 42 a Oujda et 176 a Marrakech avec un total de
485 cas d’enfants faisant partie de I'étude, le taux de la séropositivité en général variait entre
51% a Marrakech, 57% a Casablanca, 62% a Fes, 65% a Rabat, 71% a Tanger et 83% a Oujda La

figure suivante présente les résultats de la séropositivité de chaque région.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m POSITIVE
B NEGATIVE

Figure 14 : séropositivité en fonction des villes du Maroc
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. Historique :

La rougeole est connue depuis I'antiquité et évolue par épidémie dés que la population
atteint une certaine densité. Les premiéres épidémies seraient survenues dans la vallée du Tigre
et de I’Euphrate en Mésopotamie il y’a plus de 6000 ans. Des épidémies semblent avoir sévi par
la suite en Grece et dans I’empire romain, en Chine dés le lle siécle, puis a Tours en France au
Vle siecle.(4)

La premiere description médicale de la rougeole est faite par un médecin perse :
Abubeker Mohamed, connu sous le nom de Zacharias Al Razi, ou Rhazes, dans son traité sur la

petite vérole et la rougeole. (5) . (Figure : 15)
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Figure 15 : Livre de abubak rmohammed alrazi .(6)
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La rougeole fut par la suite parfaitement décrite en Europe par le médecin anglais
Thomas Sydenham (1624-1689) au XVlle siécle suite a la grande épidémie londonienne de
1660-1664 qui a permis de préciser le cadre nosologique de la maladie et de la distinguer de la

scarlatine et d’autres exanthemes. (4)

C’est a partir de cette date que I’on a des données épidémiologiques précises sur cette

maladie.

La rougeole semble avoir été introduite en France a peu pres a cette époque, peut étre a
I’occasion de l'invasion sarrasine. Beaucoup plus tard, en 1757, la nature infectieuse de la
maladie est démontrée par I'apparition d’une rougeole chez un sujet auquel un médecin
écossais, Francis Home, avait inoculé du sang d’un rougeoleux pour tenter de I'immuniser. En
1911 John F Anderson (1873-1958) et Joseph Goldberger identifierent un agent ultrafiltrable a
partir des sécrétions respiratoires d’'un patient et purent transmettre la maladie aux singes,
bien que le virus de la rougeole soit tres spécifique de I'espéce humaine et ne donne pas de
maladie spontanée chez les primates (Seules certaines espéces de primates sont sensibles
I'infection expérimentale Enfin, le virus est isolé en culture de cellules en 1954, par Enders et

Peebles, a partir du sang de David Edmonston, un enfant atteint de rougeole. (7)

L'histoire de la rougeole a subi un changement important en 1963 avec l'arrivée du
vaccin contre la rougeole. Le nombre de cas de rougeole a chuté par 99 pour cent. Le vaccin a

été qualifié la premiére fois aux Etats-Unis en 1963. (7)
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Il. Caracteres virologiques :

1. Taxonomie :

e Famille : Paramyxoviridae.
e Sous famille : Paramyxovirinae
e Genre : Morbillivirus

e Espéce : virus de la rougeole (8)

2. Structure virale :

C’est un virus a ARN polymorphe de 120 a 250 nm de diametre. L’ARN monocaténaire
linéaire est non segmenté et de polarité négative et code pour 8 protéines, dont six se
retrouvent dans le virion. (9)

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. (10)

Figurel16 : Le virus de la rougeole au microscope électronique .
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Figurel7 : Structure du virus de la rougeole (11)

a) La nucléocapside comprend :

Un ARN (Acide Ribonucléique) monocaténaire, non fragmenté, a polarité négative. Cet

ARN compte 15000 nucléotides, codant 7 protéines (Figure :18).

3'—__ N [P m e el—— 5"

N : gene codant la nucléoproteine

P : géne codant |z phosphoprotéine

M : géne codant la proteéine de membrane
F : gene codant |la protéine de fusion

H : géne codant I'hémagglutinine

L : géne codant la protéine large

Figure 18: Schéma de I’ARN du virus de la rougeole (11)

La nucléocapside hélicoidale contenue dans I'enveloppe est formée a partirde I’ARN
entouré de la nucléoprotéine N et maintenue en forme de bobine par la phosphoprotéine

régulatrice P qui est le cofacteur de la grande protéine polymérase L. Ces deux protéines




Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

constituent le complexe de transcription. Les protéines C et V, non structurales, également

codées par le géne de P, sont des protéines de régulation des réponses des cellules hotes. (12)

b) Génome:

Le génome du virus de la rougeole est constitué par une molécule d’ARN unique, long de
15 894 nucléotides, il sert de matrice pour produire les ARN messagers codant pour chacune
des protéines virales. Au cours de la réplication, il y a production d’un intermédiaire
I’antigénome, de séquence complémentaire et encapsidé. Cet antigénome est, ensuite, transcrit
en génome.(13)

Le génome du virus de la rougeole peut étre considéré comme la succession de 6 unités
transcriptionnelles (les différents genes N, P, M, F, H et L) qui possedent une structure
commune, flanquées par deux séquences non traduites mais transcrites, (leader et trailer). Au
sein de chaque geéne, on distingue une séquence GS (genestart) longue d’'une dizaine de
nucléotides et une séquence GE (gene end). Chaque unité est séparée de la précédente par une

courte séquence intergénique (GAA ou GCA . (13)
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1108 1685 1807 ccif u® T 7m 41 5235 15785 15684
o N | [ - [ ] : I
G— f\
v \
17 248 mn / \
-1 / \
!/ L
f )
! ‘
1w 2 i \
. ] "
! !
. - JUAGCCAUCANTIANUIUTT AR HECEACGHTIS .
séguence de fin séquence séquence d'initiation
du transcrit F intergénicue du transcrit H

Figure19 : Organisation du génome du virus de la rougeole.(13)

_23-



Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

¢) L’enveloppe :

Est composée d’une bicouche lipidique.
. A sa face interne, on retrouve la protéine M (Protéine de Membrane)
o Sa face externe est couverte de deux types de spicules :
< La glycoprotéine H (Hémagglutinine), qui est responsable de I’agglutination des
hématies de singe. De plus elle reconnait les sites récepteurs des cellules cibles.
< La protéine F (Fusion) possede une activité hémolytique. En outre, elle
permet la fusion des cellules infestées. (14)
L'’enveloppe de ce virus le rend fragile. Il perd facilement son pouvoir infectieux a la
chaleur, aux solvants des lipides (éther, acétone, chloroforme), aux rayons ultra-violets, aux pH

inférieur a 4. (10)

3. Propriétés antigéniques

Les anticorps produits aprés infection et dirigés contre les protéines du virus peuvent
étre mis en évidence par inhibition de I’hémagglutination d’hématies de singe (anticorps
spécifiqgues de la protéine H), fixation du complément, immunoprécipitation,
immunofluorescence, méthodes enzymatiques (Elisa) ou inhibition de I'effet cytopathogene

(anticorps neutralisants spécifiques des protéines H et F).

Il existe un seul sérotype de virus de rougeole et I'infection confere une immunité
durable. Le virus est stable malgré de légéres variations antigéniques mineures portant sur les
épitopes des protéines H et M. Une variation de la structure génétique et antigénique de la

protéine H a été notée lors des récentes épidémies américaines.

Des réactions croisées avec des Morbillivirus animaux (maladie de Carré du jeune chien
et peste bovine), mais non avec d’autres membres de la famille des Paramyxoviridae, sont dues

a une communauté antigénique entre les protéines F et NP des différents virus. (15)
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Il existe un seul sérotype de virus, trés stable antigéniquement. Il est donc aisé

d’élaborer un vaccin.

Par contre, il existe 22 génotypes du virus de la rougeole. Le génotypage permet une
étude phylogénique du virus pour confirmer des liens épidémiologiques entre différents cas de

rougeole.
a) Tropisme :

L’infection par le virus de la rougeole a chez I’lhomme, un tropisme assez large, incluant
aussi bien les lymphocytes, les macrophages, les cellules épithéliales et endothéliales, les
neurones et les cellules gliales dans le cerveau. Le tropisme est déterminé, au moins en partie,
par certains éléments de la surface cellulaire, qui agissent en tant que récepteurs pour medier
la fusion entre la membrane cellulaire de I'h6te et ’enveloppe du virus et provoquer ainsi la
libération de la nucléocapside virale a I'intérieur du cytoplasme. que deux molécules de surface,
il a été découvert récemment que deux molécules de surface , le CD46 et la moesine , jouent un
role fonctionnel dans la susceptibilité de la cellule au virus de la rougeole et que leur

distribution est bien corrélée au tropisme cellulaire étendu du virus . (16)

4. Cycle viral :

Cycle du virus de la rougeole Le cycle de réplication du VR se décline en différentes
étapes successives. Tout d’abord, le virus se fixe a un récepteur cellulaire par le biais de
I’hémagglutinine (étape 1, Figure 20), ce qui déclenche la fusion de I’enveloppe virale avec la
membrane de la cellule héte par I'intermédiaire de la protéine F (étape 2, Figure 20). La
nucléocapside est ainsi libérée dans le cytoplasme de la cellule. La transcription du génome
permet de générer les ARNm qui seront traduits en protéines virales (étape 3 et 4, Figure 20).
Les protéines d’enveloppe ainsi que les protéines de matrice M sont adressées a la membrane
plasmique. Les protéines N, P et L vont participer a la réplication du génome. Un antigénome de
polarité positive est formé a partir du génome de polarité négative et sert de matrice pour la
production de nouveaux génomes viraux (étape 5, Figure 20). La derniére étape du cycle

consiste en 'assemblage du virus a la membrane plasmique (étape 6, Figure20). Il existe deux
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modes de transmission du virus, le premier étant le bourgeonnement (étape 7, Figure 20) et le

deuxieme étant la formation de syncytia (étape 8, Figure 20). (17)(18)

1) Attachement au récepteur d'entrée
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Figure 20: cycle du virus de la rougeole (18)

a) Fixation virale :

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. (19)
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Etape 1 : Etape 2 : Etape 3 :
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Figure 21 : Processus de fusion pour I’entrée du virus de la rougeole (18)

Le processus de fusion requiére la coopération des deux glycoprotéines d’enveloppe H et F.

< ETAPE 1 : L’interaction de la protéine H avec un récepteur cellulaire entraine des
changements de conformation de la protéine F.

< ETAPE 2 : Le peptide de fusion (FP) de la protéine F est exposé et s’insére dans la
membrane plasmique de la cellule hote.

< ETAPE 3: Par la suite, la protéine F subit de nouveaux changements de
conformation qui conduisent a l'association des domaines HRA et HRB et
permettent le rapprochement des membranes de la cellule et du virus, puis la

fusion. Seule la sous-unité F1 de la protéine F a été représentée sur ce schéma.
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b) La pénétration :

La pénétration du virus dans le milieu intracellulaire implique le franchissement de la
barriere 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 hote. 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, soit une fusion
avec la membrane de I’endosome, suite a l'’endocytose dépendante de la clathrine des
particules virale. L’acidité de I'endosome va révéler les régions hydrophobes des spicules
virales. 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. (20)

¢) Echappement a la réponse immune :

Des l'infection par le virus de la rougeole, des protéines immunorégulatrices, et
notamment les interférons (IFN) de type | (IFN-__) et de type Il (IFN-_), sont synthétisées par les
cellules de I'immunité naturelle pour induire une défense antivirale. Le virus de la rougeole
induit une action anti-IFN par I'intermédiaire de protéines accessoires codées par le gene P
(comme d’ailleurs le géne P de nombreux autres Paramyxoviride). Le géne P du virus de la
rougeole est particulier, car il code pour trois protéines : la protéine P, qui est un cofacteur
important de la polymérase, et les deux protéines non structurales V et C qui bloquent les voies

de signalisation conduisant a la synthése des IFN.

La protéine V a une efficacité anti-IFN plus grande que la protéine C, et le seul

changement de I’acide aminé en position 110 de la protéine des virus sauvages suffit a bloquer
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les voies de signalisation des IFN-__ et IFN-_ chez les souches vaccinales (EdTaget CAM-70) ; la

restauration de la tyrosine a cette position fait retrouver I'activité anti-IFNde cette protéine .

Ainsi, il est possible qu’'un certain polymorphisme génétique du géne P contribue a
modifier la virulence des souches virales par le biais de changements structuraux des protéines

VetC. (21)

d) Transcription et réplication :

La transcription du génome du virus de la rougeole se fait de maniéere séquentielle du
fait du détachement de la polymérase entre les jonctions de génes, il existe un gradient de
transcription des ARNm, les génes situés a I’extrémité 3’ étant les plus transcrits et ceux en 5’
les moins transcrits. Les ARNm commencent a s’accumuler immédiatement aprés l'infection de
facon linéaire et ce pendant les 5 a 6 premiéres heures, ils s’accumulent ensuite de maniére
exponentielle jusqu’a 24h d’infection. La transcription des six génes du VR se fait de maniere
séquentielle. A chaque jonction entre les genes, la polymérase reconnait un signal de « fin de
gene » et arréte la synthése de ’ARNm en amont. Ensuite, soit la polymérase reconnait le signal
permettant la transcription du génesuivant (elle reconnait le « génestart signal ») auquel cas,
I’ARNm est synthétisé, soit la polymérase ne reconnait pas ce signal et se détache de la matrice
pour recommencer la transcription du début. Il résulte de ce phénomene un gradient de

transcription.

Aprés un signal encore mal caractérisé, la polymérase passe a un mode de réplication,
elle ne s’arréte plus au niveau des jonctions entre genes et synthétise un ARN de polarité
positive correspond au génome complet. Cet antigénome sert de matrice pour la production de

nouveaux brins d’ARN génomiques.

L’ARN génomique nouvellement synthétisé et encapsidé est soit utilisé pour un nouveau
cycle de transcription, soit est transporté a la membrane plasmique pour I'assemblage de

nouveaux virions. (18)
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Figure2?2 : Structure du génome viral et gradient de transcription(18)

e) 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 inserent.

Les nucléocapsides associées a la protéine M provoque l'invagination 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. (22)

f) Formation de syncytia :

Le bourgeonnement n’est pas le seul mode de transmission du virus de la rougeole. En
effet, les cellules infectées exprimant a leur surface les glycoprotéines d’enveloppe H et F
peuvent fusionner avec des cellules voisines, infectées ou non, exprimant le récepteur du virus
grace a des mécanismes similaires a ceux mis en place lors de la fusion d’un virus avec une

cellule. Il en résulte la formation de cellules multinuclées géantes appelées syncytia.

Dans le cas d’un bourgeonnement inefficace, la formation de syncytia pourrait étre un

moyen important de propager le génome viral d’une cellule a 'autre. (18)
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Ill. Caracteres épidémiologiques :

1. Réservoir

Le virus de la rougeole est strictement humain et la seule origine du virus est I'homme
malade, toutefois il n'existe pas de porteur sain de l'agent pathogéne, il n'y a pas de réservoir

animal ce qui laisse entrevoir la possibilité de I’éradication. (23)

2. Transmission :

La transmission se fait principalement par contact direct avec des sécrétions nasales ou
laryngées, par voie aérienne et rarement de maniere indirecte. Les gouttelettes de pfliigge
émises par le sujet infecté contaminent le sujet indemne en pénétrant les muqueuses nasales,

buccales, laryngées ou conjonctivales.

Le virus peut rester actif et contagieux dans l'air pendant plus de 2 heures mais survit peu

de temps sur les objets et les surfaces. (24)
3. Diffusion :

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses. Le taux d’attaque
dépasse 90 % dans I'entourage familial d’un sujet infecté, et le taux de reproduction de base
de la maladie RO (nombre moyen de cas secondaires produits par un individu infecté dans une
population réceptive) est estimé entre 15 et 20.

L’analyse d’une des épidémies de rougeole survenues en France depuis 2008 confirme
I’extréme contagiosité de cette maladie, avec un taux d’attaque de 82 % chez les personnes
susceptibles dans les quinze jours suivant I’exposition a un cas index(25) . Lors d’une épidémie
survenue a Philadelphie en 1991 dans une communauté religieuse refusant la vaccination, le
taux d’attaque était de 94 % dans la tranche d’age 1-4 ans.(26) La rougeole, qui atteignait
quasiment tous les enfants a I'intérieur du milieu familial ou au sein de collectivités (créches,

écoles), sévissait sous forme d’endémie permanente a recrudescence hivernoprintaniere dans
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les pays tempérés, avec des pics épidémiques dans les grandes villes tous les deux ans environ.

(27)

a) Recrudescences saisonniéres :

Ces recrudescences se manifestaient par des pics d'incidence a la fin de I'hiver et au
début du printemps. Ces pics étaient probablement dus a la conjonction de facteurs favorables
lors de cette période (facteurs sociaux tels qu'une augmentation des contacts inter humains,
facteurs environnementaux tels qu'une diminution du degré d'hygrométrie favorisant le mode

de transmission par inhalation).

b) Recrudescences épidémiques cycliques :

Des vagues épidémiques intervenaient tous les 2 a 5 ans et étaient la conséquence de
I'accumulation de personnes réceptives parmi les nouvelles cohortes de naissances. Elles

s'estompaient lorsque le nombre de personnes réceptives diminuait du fait de la rougeole.

4. Données épidémiologiques:

Hormis la contagiosité et la transmission du virus aux sujets non immuns, les données
épidémiologiques sont modifiées par la vaccination a des degrés divers dépendants de la
couverture vaccinale, de sa stratégie et de sa continuité, ainsi que des conditions
socioéconomiques.

Dans les pays tempérés, a I'ere pré-vaccinale, les épidémies étaient saisonniéres, plus
fréquentes en hiver et au printemps, dans les pays tropicaux, les cas de rougeole surviennent le
plus souvent en saison seche.

Les progrés accomplis dans la lutte mondiale contre la rougeole et I’élimination régionale
de la maladie au cours de la période 2000-2017. Durant cette période, I'incidence annuelle
signalée de la rougeole a reculé de 83%, passant de 145 a 25 cas dans le monde, et le nombre
estimé de décés annuels imputables a la rougeole a diminué de 80%, passant de 545 174 a 109
638. Au cours de cette période, la vaccination antirougeoleuse a permis d'éviter environ 21,1

millions de déces. (28)
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Les étapes d'élimination de la rougeole n'ont pas été atteintes et trois régions connaissent

une résurgence importante de la rougeole.

Environ 110 000 personnes sont mortes de la rougeole en 2017 principalement des

enfants de moins de 5 ans, malgré la disponibilité d'un vaccin slr et efficace .(2)

Les pays doivent ceuvrer a une meilleure mise en ceuvre des stratégies d’élimination, en
s’employant en particulier a accroitre la couverture vaccinale grace a des investissements
supplémentaires substantiels et durables dans les systéemes de santé, a renforcer les systémes
de surveillance, a utiliser les données de surveillance pour orienter les mesures
programmatiques, a s’assurer de l'implication des responsables politiques, a donner une
visibilité accrue aux objectifs d’élimination de la rougeole et a atténuer les risques liés a la
réduction des ressources disponibles une fois que I’éradication de la poliomyélite aura été

atteinte.

Entre 2000 et 2016, le nombre de pays fournissant le MCV2 au niveau national par le
biais de services de routine est passé de 98 (51%) a 164 (85%), et quatre pays (Guatemala, Haiti,
Papouasie-Nouvelle-Guinée et Timor-Leste) ont introduit le MCV2 en 2016. La couverture
mondiale estimée du MCV2 a régulierement augmenté, passant de 15% en 2000 a 60% en 2015

eta 64%en 2016. (28)

En 2017, environ 205 millions de personnes ont recu des doses supplémentaires de
vaccin antirougeoleux (MCV) au cours de 53 campagnes de vaccination de masse, appelées

activités de vaccination supplémentaires, mises en ceuvre dans 39 pays . (29)

L'incidence variait selon les régions de I'OMS. Les régions d’Afrique, Méditerranée
orientale et I’Europe ont signalés une incidence accrue en 2014-2015 en raison d'épidémies
importantes de rougeole. Le nombre de cas signalés était de 98 621 (incidence de 100 /
million) pour la région africaine, de 423 (0,6 / million) pour la région des Amériques, de 21 335

(33 / million) pour la région de la Méditerranée orientale et de 25 974 (31 / million). Pour la
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Région européenne, 29 109 (17 / million) pour la région de I'Asie du Sud-Est et 65 176 (35 /
million) pour la Région du Pacifique occidental. La région des Amériques a vérifié I'élimination
de la rougeole en 2016, démontrant ainsi la faisabilité de son élimination dans les pays a

revenu faible et intermédiaire. (28)

IV.Aspects cliniques :

Typiquement, la rougeole est une maladie éruptive fébrile qui comprend une période
D’incubation d’une dizaine de jours (7 a 18 jours) séparant I'infection par voie respiratoire
etl’apparition de la fievre. La réplication du virus a lieu au début dans les cellules épithéliales
de la trachée et des bronches, puis on assiste a une invasion des ganglions lymphatiques
locaux.

Par I'intermédiaire des monocytes sanguins, la maladie s’étend a d’autres organes tels
que rate, thymus, poumons, foie, reins, conjonctives et peau. Le virus se réplique dans ces
tissus, et au stade prodromique de la maladie, il est présent dans les sécrétions nasales, les

conjonctives, le sang et 'urine. (30)

1. Forme habituelle typigue :

Classiquement, plusieurs phases sont décrites dans la forme typique de la maladie.

a) Phase d’incubation :

C’est la période comprise entre la contraction du virus et I'apparition des premiers signes.
Estimée en moyenne a 12,5 jours (11,8-13,2 jours), elle est cliniquement muette. Néanmoins,

une fievre modérée et de discrets signes respiratoires peuvent apparaitre. (31)

b) Phase d’invasion :

D’une durée de 2 a 4 jours, son début peut étre brutal, marqué par une fievre a 39-40°C,
une asthénie, une anorexie et des malaises, ou bien progressif, avec des céphalées, des
troubles du sommeil, et des modifications du comportement.

Dans les 24 heures (Figure 23) se manifeste le catarrhe, caractérisé par :

- une rhinite ou coryza : I’écoulement est séreux puis mucopurulent,
- accompagné d’éternuements voire d’épistaxis

- une conjonctivite d’abord localisée puis diffuse (larmoiement,
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gonflement des paupiéres et rougeur des yeux)

- une photophobie

- une toux rauque, pénible, avec enrouement attestant I’atteinte
trachéopharyngée.

- parfois une diarrhée. (32)

40

_ . o
= | /
Temperature P

(oc) 3hid """-...--"'.
37 | e T

Eruption ﬁ\
Signe de Koplik /,———\
Conjonctivite /,——————\\
Coryza /_\\

Toux /’—_\\

Figure 23 : Signe de la rougeole a la phase d’invasion (15).

A la 36éme heure (Figure 23), soit 2 jours avant le début de I’éruption, un énanthéme
apparait a la face interne des joues, en regard des derniéres molaires, il s’agit d’un signe décrit
par Koplik en 1936, qui porte son nom et est pathognomonique de la maladie. L’examen buccal
montre de petits éléments blancs bleuatres punctiformes, reposant sur une base érythémateuse

brillante en nombre variable et augmentant en quelques heures.
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Figure 24 : Signe de KOPLIK (33)

¢) 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 catarrheoculo-nasal. Elle est
caractérisée par I’apparition progressive de petites plaques arrondies, irrégulieres, légerement
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 oedéme au niveau des paupiéres surtout la paupiére supérieure.

Donnant l'aspect bouffi du visage. La fievre tombe peu a peu. L'infectiosité redevient

minimale apres I’éruption.
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Figure 25 : Eruption morbiliforme(33)

2. Evolution :

L’éruption apparait au premier lieu derriere les oreilles (Figure 26), a la racine des
cheveux, et a la partie supérieure du cou. Elle atteint la face dés le 1e jour, puis le 2éme jour
elle s’étend vers la partie inférieure du corps, au cou, au thorax et aux membres supérieurs
(Figure 27). Au 3éme jour elle gagne I’'abdomen et les cuisses pour étre diffuse au 4éme jour,
avec souvent des éléments maculopapuleux confluents au visage et au tronc. Puis I’éruption
disparait dans un ordre chronologique identique a celui de son apparition. L’exanthéme dure 6

jours, parfois moins longtemps (3 jours).

Quelques aspects particuliers doivent étre signalés. L’éruption peut étre boutonneuse,
quelque fois eczématoide, faite de grands placards discrétement squameux, prurigineux.
Rarement, elle évolue en deux temps avec une nouvelle accentuation de I’éruption aux 5-6éme

jours. (34)
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Figure 26 : Eruption derriére les oreilles. Figure 27 : Eruption du visage et de la
partie supérieur du corps.(33)

a) Phase de desquamation :

Pendant cette derniere phase, Les éléments cutanés s’effacent, laissant place a des
taches bistres (briines) d’intensité variable précédant une desquamation le plus souvent fine,

furfuracée, passant inapercue avec une persistance de I’asthénie.

La fievre disparait totalement au bout d’une semaine mais certains symptomes comme

la toux, la diarrhée et I’'anorexie persistent encore pendant quelques jours.
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3. Forme atypique

a) Formes malignes

Rougeole sévére hémorragique

Elles sont devenues rares, mais leur évolution était brutalement et précocement
défavorable, soit a I'apparition de I’éruption, soit durant la phase d’invasion avant méme la
sortie de I’éruption (rougeoles dites rentrées). En quelques heures apparait un tableau de la
plus haute gravité : hyperthermie a 41 °C avec chute de la tension artérielle, détresse
respiratoire, convulsions, trouble de la conscience avec prostration plus volontiers qu’agitation
avec délire, vomissements et parfois diarrhée. Des manifestations hémorragiques cutanées a
type de purpura et muqueuses apparaissent, dues vrai semblablement a un syndrome de

coagulopathie de consommation. L’évolution est alors le plus souvent rapidement défavorable.

b) Rougeole modifiée par I’existence d’une immunité acquise partielle :

C’est une forme atténuée ou fruste, qui se rencontre dans trois circonstances : apres
une sérothérapie, chez le nourrisson possédant encore des anticorps maternels aux alentours
de 4 a 6 mois, et chez les vaccinés. L’incubation prolongée (14 a 20 jours), avec
symptomatologie atténuée (fievre parfois absente, catarrhe et éruption faibles ou absents, signe
de Koplik souvent absent), de courte durée, la caractérise. Les complications sont ici trés rares.
(15)

¢) complications :
> Complications respiratoires :

Précoces, elles sont plutot dues au virus ; plus tardives, elles relevent d’une surinfection.

% Surinfections des voies aériennes supérieures :

Elles restent trés fréquentes, et dues aux bactéries commensales du rhinopharynx.
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< La rhinite purulente, la pharyngite érythémateuse ou pultacée : sont banales. Leur

importance réside dans leur possible évolution vers une infection de I'oreille, une
extension vers les voies respiratoires inférieures ou une adénite cervicale.

< L’otite moyenne demeure la complication la plus fréquente. Elle est d’autant plus

fréquente que I'enfant est plus jeune, et est due aux germes habituellement
rencontrés dans les otites. La mastoidite est devenue rare avec |'utilisation des
antibiotiques.

< La laryngite précoce, survenant avant I’éruption ou l’accompagnant, témoin d’un

énanthéme tres congestif lié a [I'atteinte virale, parfois impressionnante par la
dyspnée qu’elle provoque chez le jeune enfant, et survenant volontiers en pleine nuit,

n’'est cependant pas grave et céde a un traitement symptomatique d’urgence.

A I'opposé, la laryngite tardive, souvent d’origine staphylococcique, est grave, parfois

mortelle. La géne respiratoire intense, avec dyspnée, tirage inspiratoire, et abondantes
sécrétions qui obstruent le larynx et la région sous-glottique, nécessite intubation et soins
intensifs .(15)
v" Manifestations bronchiques et pulmonaires :
Des manifestations bronchiques et pulmonaires peuvent étre constatées :
- bronchiolite aigué du nourrisson
- troubles de la ventilation liés a une surinfection bactérienne, a I'abondance des
sécrétions bronchiques, et a I'intensité de la toux. Il peut s’agir d’une atélectasie
avec un emphyséme localisé
- surinfections, parfois bronchopneumonies, surtout dans les pays en voie de
développement
- pneumopathie interstitielle a cellules géantes, chez un sujet immunodéprimé
- séquelles dues aux pneumopathies sévéres (emphyséme obstructif, dilatation

bronchique, fibrose interstitielle).
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»  Complications neurologiques :
Il existe trois principaux types d’encéphalites rougeoleuses qui difféerent dans leurs
délais de survenue par rapport a la rougeole, dans leurs tableaux électrocliniques, leurs
pathogénies et leur gravité : I'encéphalite ou encéphalomyélite aigué, I'encéphalite « aigué

retardée » atteignant surtout les immunodéprimés, la panencéphalite sclérosante subaigué.

v" Encéphalite aigué post—éruptive :

Sa fréquence est de 1/1 000 rougeoles (35) ; elle touche surtout I'adolescent et I'adulte.
Survenant de trois a sept aprés I’éruption alors que la fievre a commencé a décroitre ou a méme
disparu. L’encéphalite peut étre parfois précoce, voire précéder I'éruption, ou plus tardive,

apparaissant vers le 7éme -9éme jour.

Elle se manifeste par une recrudescence de la température (ou quelquefois la
persistance de celle-ci) et par des signes neurologiques: troubles de la vigilance, crises
convulsives généralisées ou focales, et des signes focaux plus rares. Des signes d’atteinte
médullaires sont parfois associés. Dans ce cas, la recherche sérologique montre des anticorps
antirougeoleux dans le sérum mais pas dans le LCR. Le plus souvent les symptdémes
s’améliorent spontanément et |’enfant reprend conscience en 3 a 8 jours, parfois plus
tardivement (plus de 30 jours). Des séquelles existent dans environ 30 % des cas
(neuropsychologiques, troubles du caractére ou du comportement, troubles cognitifs entrainant

des difficultés scolaires secondaires, épilepsie ou plus rarement déficit moteur).

v' Encéphalite subaigué a inclusions du sujet immunodéprimé :
Cette complication exceptionnelle survient généralement chez des enfants traités pour
leucémie, tumeurs solides, greffes, voire au cours de corticothérapie prolongée (pour syndrome
néphrotique, maladie de Whipple) ou enfin SIDA. Elle semble plus rare que la pneumopathie

interstitielle a cellules géantes, autre particularité de la rougeole chez I'immunodéprimé. Dans
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un délai allant de cing a six semaines a six mois apres une rougeole banale, le début, brutal ou
progressif, est marqué par :
v/ une détérioration mentale progressive ;
v' des troubles de la conscience s’aggravant vers le coma ;
v' des convulsions suivies de déficits moteurs et de myoclonies ; une atteinte des
paires craniennes, un syndrome pyramidal ou pseudobulbaire parfois inauguraux.
En fait, la symptomatologie prend volontiers I'aspect d’une épilepsie partielle
continue. L’évolution est aigué, le décés constant en deux a trois semaines,
aucune thérapeutique ne pouvant modifier le cours de la maladie. Une

pneumopathie interstitielle a cellules géantes y est souvent associée.

v" Panencéphalite subaigué sclérosante (PESS) :

La PESS est due a la persistance du virus de la rougeole, dans le systéme nerveux
central. Apres une période de latence parfois longue, la réplication virale reprend et entraine

une démyélinisation.

Cette complication tardive touche les enfants et les adultes jeunes. Les hommes sont
plus souvent atteints que les femmes (sex-ratio3/1). Les troubles apparaissent 2 a 8 ans aprés
la rougeole, et débutent fréquemment de maniere insidieuse par des troubles du
comportement, pouvant étre initialement considérés d’origine psychiatrique. Une régression
motrice et cognitive apparait ensuite, avec des convulsions pouvant étre focales, généralisées

ou myocloniques.

La recherche sérologique d’anticorps anti-rougeole dans le liquide céphalorachidien
confirme le diagnostic. L'IRM cérébrale confirme la présence de lésions cérébrales, et permet

d’éliminer d’autres diagnostics.
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L’évolution progresse lentement, le décés survient dans un délai moyen de 2 ans (de 6
mois a 6 ans). Quelques cas peuvent évoluer de facon beaucoup plus rapide, subaigué, sur
guelques semaines. Au contraire, des évolutions prolongées avec des périodes de stabilisation,
voire d’amélioration ont été décrites, spontanément ou sous traitement. (15)

> Complications digestives :

Des réactions hépatiques et pancréatiques sont trés fréquemment retrouvées chez
I'adulte (jusqu’a 70 %), avec élévation isolée des transaminases et de la lipase, parfois
supérieure a 10 x N, sans insuffisance hépatocellulaire, ni pancréatite associée. L’hépatite
aigué, méme non sévere, est trés souvent responsable d’une mauvaise tolérance générale et
digestive, avec anorexie et nausées. Les diarrhées, souvent présentes en cas de rougeole
simple, peuvent parfois étre responsables de déshydratation qui est rare chez I’adulte) .(36)

> Complications oculaires :

La conjonctivite fait partie de la symptomatologie classique de la rougeole, cependant des

kératites, et des kératoconjonctivites bactériennes sont possibles.

Leur fréquence est surtout importante dans les pays en voie de développement, favorisée
par un déficit en vitamine A. Elles sont plus faible dans les pays industrialisés, inférieure a 1
%.(15)
> Complications cardiaques :
Bien qu’une atteinte myocardique soit fréquemment mise en évidence par I'ECG au cours

de la rougeole, myocardite et péricardite ayant une traduction clinique sont exceptionnelles.

»  Complications hématologiques :
En dehors des formes graves hémorragiques de la maladie, on peut voir survenir a son
décours un purpura thrombopénique et des hémorragies, de pronostic favorable, sauf en cas de

localisation dangereuse (cérébroméningée) comme pour d’autres infections virales.
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>  Complications ORL :
Le virus de la rougeole pourrait étre a long terme une cause d’otosclérose et de

labyrinthite.

V. Diagnostic biologique :

1. Circonstances diagnostiques :

Toute personne, quel que soit son age, présentant :

- Une fiévre,

- Et une éruption maculo-papuleuse,

- Et I'un des 3 signes suivants : toux, rhinite ou conjonctivite.

- notion de voyage, au cours des 21 jours précédant I'apparition de I’éruption
cutanée dans une région géographique ou la rougeole est endémique.

- nouveau née présentant une éruption a la naissance, avec antécédent de
rougeole chez la mere au cours de la grossesse.

Le diagnostic de la rougeole doit étre confirmé biologiquement. Le diagnostic biologique
repose notamment sur la mise en évidence d'IgM spécifiques sur un premier prélevement ou
sur |'élévation d'au moins quatre fois du titre des IgG sur deux préléevements espacés de 10 a
20 jours, en s'assurant toutefois qu'il n'y a pas eu de vaccination dans les deux mois précédant

le prélevement.(37)

2. Sérologie sur prélevement de sang :

C'est la technique de référence pour le diagnostic de la rougeole. Les anticorps IgM
spécifiques apparaissent a peu pres au moment de |'éruption et peuvent étre détectés jusqu'a
60 jours plus tard. Un seul prélevement sanguin pour la détection d'IgM est généralement
suffisant pour poser le diagnostic car il est le plus souvent positif s'il est réalisé entre 3 et 28
jours aprés le début de I'éruption. En revanche, un prélevement négatif réalisé au cours des
trois premiers jours de I'éruption ne permet pas d'éliminer le diagnostic et doit étre suivi d'un

second prélévement. Les IgG spécifiques apparaissant a peu prés en méme temps que les IgM,
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le diagnostic de la rougeole repose aussi sur la séroconversion ou |'élévation d'au moins quatre
fois du titre des IgG entre la phase aigué (dans les sept jours suivant le début de I'éruption) et

la phase de convalescence (10 a 20 jours aprés le premier prélevement).

3. Détection d'IgM salivaires :

Le diagnostic de rougeole sur salive, tout comme la sérologie, doit se faire en I'absence
de vaccination contre la maladie dans les deux mois précédant le prélevement. Les IgM sont
présentes dans la salive a peu prés en méme temps que dans le sang. Le diagnostic
immunologique repose sur une technique immunoenzymatique de capture des IgM par le test
Elisa. Il s'agit d'un test réalisé a partir d'un échantillon de salive prélevé a l'aide d'un écouvillon

en mousse que |'on passe le long de la gencive. (38)

Figure 28 : Ecouvillon utilisé pour le prélevement salivaire

4. Culture :

L'isolement du virus de la rougeole en culture n'est pas pratiqué en diagnostic de
routine. Le virus est présent au niveau du rhinopharynx, de l'urine et des lymphocytes du sang
périphérique au cours des phases d'invasion et éruptive. Un isolat permet une analyse
génomique pour la comparaison avec d'autres souches et l'identification de l'origine

géographique de la souche.
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5. RT-PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) :

Des techniques de détection du virus par RT-PCR sont actuellement standardisées et
permettent de poser un diagnostic a partir d'échantillons rhinopharyngés, de sang, de salive ou
d'urine. Il a été montré que I'ARN viral peut étre détecté dans la salive, sur frottis de gorge et
dans les urines de cing jours avant le début de I'éruption jusqu'a 12 jours apres. L'analyse

génomique peut également étre réalisée a partir des échantillons positifs en RT-PCR.(39)

Période de positivité des examens biologiques

La serologie sur préléevement sanguin
ERUPTION MACULO est la technigue de référence
PAPULEUSE pour le diagnostic de la rougeole.

|
Ja 43 Jo JZ 43 5 Jf J1o )12 J28

T T‘ Igh sériques et salivaires (1) f

+ w612 4 4+ w62y 1

A Cultures(3)e

A~ +IéT—F'CF‘(11)+ *

(1) Les lgM salivaires peuvent positives depuis 'apparition de de 'éruption jusgu'a B0 jours aprés.
Elles sont le plus souvent positives de J3 2 J23
(2) Deux prélévements 2 10-20 jours dinterealle

(3 Prelévements de orge ou de salve, daspiratlon naso-pharyngee, de sang hépariné ou d'urine

) LARM peut &tre détecté sur salive, frottis de gorge et urines de —<5J 4 +12). La période de détection
conseillée sur sang, salive ou prélévernents de gorge s'étend de 'apparition de I'éruption & +5J.

Figure 29 : Période de positivé des examens biologigues (40)

VI.Diagnostic différentiel :

Il concerne essentiellement les maladies éruptives (41) :
- Rubéole : les éruptions sont plus pales, petites, régulieres, prédominant au
visage et aux fesses, s’accompagnant d’adénopathies cervico-occipitales
- Exantheme subit dii a I’herpeés virus humain type 6 (HHV6), caractérisé par une
fievre ne dépassant pas 3 jours et la disparition de I'éruption dans en de 24

heures.
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Mégalérytheme épidémique (infection a parvovirus), avec éruption particuliére,

peu fébrile.

- Mononucléose infectieuse due au virus d’Epstein-Barr (EBV).

- Infections a entérovirus, acrodermatite papuleuse, fievre boutonneuse
méditerranéenne, infection a mycoplasme.

- Eruption de la scarlatine, différe de celle de la rougeole par sonaspect granité et
I’absence d’intervalles de peau saine.

- Les rashs toxiallergiques médicamenteux et le syndrome de Kawasaki sont des

diagnostics qui doivent étre évoqués devant une éruption morbilliforme fébrile.

VIl. APPROCHE THERAPEUTIQUE :

En I'absence de traitement spécifique, un traitement symptomatique et I’antibiothérapie

des complications infectieuses sont mis en place.

1. Traitement symptomatique :

Tout se résume a un isolement a domicile en veillant a un apport hydrique suffisant, une
climatisation normale en atmosphere suffisamment humide. Les soins se bornent a une
désinfection rhinopharyngée par du sérum physiologique, au traitement de la fieévre (bains
tiedes, antipyrétiques) pour éviter les convulsions hyperpyrétiques, et parfois des sédatifs de la
toux. En I'absence de surinfection, aucune antibiothérapie n’est justifiée. La surveillance
nécessaire recherche une complication débutante imposant un traitement, voire une
hospitalisation.

L’éviction scolaire doit étre maintenue jusqu’a guérison clinique.En fait, I’enfant cesse

d’étre contagieux apres le 4e jour del’éruption. (42)
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2. Traitement des complications :

L’antibiothérapie a une large place.

C’est le plus souvent une antibiothérapie active sur les germes communautaires de
I’enfant (Haemophilus, pneumocoques, streptocoques) rencontrés dans les otites et les
pneumopathies.

Le staphylocoque doré, plus rarement le bacille pyocyanique, est craint, surtout en
milieu hospitalier, pour les pneumopathies, les laryngites secondaires et les surinfections
oculaires. Un herpés buccal ou conjonctival peut justifier un traitement par aciclovir. Des soins
intensifs, avec éventuellement intubation et ventilation assistée, sont souvent indispensables
dans trois circonstances :

- au cours des laryngites, non pas les laryngites précoces qui cédent au traitement
symptomatique, mais les laryngites tardives ;

- au cours des pneumopathies graves, particulierement chez I'adulte, et aussi de
I'immunodéprimé ;

- au cours des encéphalites aigués. (41)

a) Vitamine A :

Selon I'OMS, I'administration de vitamine A au moment du diagnostic contribuerait a
éviter les lésions oculaires et la cécité dans les pays en développement. De plus ce traitement

réduirait la mortalité rougeoleuse de 50 % .(43)

Dans les pays en développement, il convient d’administrer a tout enfant de plus de 12
mois pour lequel on pose le diagnostic de rougeole, 200 000 Ul par jour 2 jours consécutifs du
complément vitaminique A, ces doses sont adaptées pour les enfants de moins de 12 mois .Ce
traitement permet de corriger le déficit en cette vitamine qu’entraine la maladie méme chez les
enfants bien nourris et son administration au moment du diagnostic peut contribuer a éviter les

lésions oculaires et la cécité.(44)
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b) Traitement antiviral :

Il n’y a pas de traitement antiviral spécifique de la rougeole. Cependant, la Ribavirine,
I'interféron alpha et d’autres anti-viraux ont été administrés en cas d’atteinte du systéme
nerveux central, sans preuve d’efficacité(45), Chez I'immunodéprimé, des cas de rougeole

grave ont pu bénéficier de I’association ribavirine-interféron. (41)

VIIl. MESURES DE PREVENTION :

1. Vaccination :

a) Introduction :

Tous les vaccins actuels sont des vaccins vivants atténués et sont préparés a partir d’'une

souche de virus vivant atténué par passage sur des cellules d’embryons de poulet.

L’efficacité sérologique du vaccin est estimée entre 97 % et 100 % (taux de vaccinés

ayant des anticorps) (46)

b) Les différentes souches vaccinales : (47)

Grace a l'isolement du virus de la rougeole par Enders et Peeble en 1954, la recherche
vaccinale se développa rapidement. Différentes souches vaccinales ont été isolées :

- La premiére souche vaccinale vivante fut la souche Edmonston qui porte le nom
d'un malade chez qui elle fut isolée. Pour atténuer le virus vaccinal, de nombreux
passages furent nécessaires sur des cellules de rein humain et des cellules
amniotiques.

- La souche Edmonston A fut cultivée sur des fibroblastes d'embryon de poulet, et
elle aboutit a la souche Schwarz qui a été le premier vaccin utilisé en France.

- La souche Schwarz : elle est incluse dans le vaccin monovalent et dans celui
associé au vaccin de la rubéole. La souche Schwarz fut ensuite incorporée dans le
premier vaccin triplerougeole- rubéole-oreillons qui a été utilisé en France

jusqu'en 1993.
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- La souche Edmonston B : cette premiére souche Edmonston B fut utilisée aux
Etats-Unis de 1963 a 1975, mais elle donnait fréquemment fievre et éruption.
D'autres souches atténuées mieux tolérées flrent ensuite fabriquées.

- La souche Moraten : avec 40 passages a 32°C sur embryon de poulet.

¢) Les presentations du vaccin :

Le marché dispose de vaccins monovalents et de vaccins en associations :( 46)
Le vaccin monovalent ou Rouvax de I'institut Mérieux-MSD dérive de la souche Schwartz
suratténuée.
- Le vaccin Rudi-Rouvax (Mérieux-MSD), dirigé contre la rougeole et la rubéole
provient également de la souche Schwartz suratténuée.
- Le vaccin ROR Vax (Rougeole-Oreillons-Rubéole Mérieux MSD)
Deux vaccins quadrivalents (rougeole-oreillons-rubéole-varicelle) ont obtenu I’AMM

européenne mais ne sont pas disponibles en France ni au Maroc (48)

d) Thermostabilité : (47)

La fragilité des vaccins de la rougeole a la chaleur a beaucoup géné les premieres
campagnes de vaccination en zones tropicales. Les vaccins actuels sont lyophilisés, tout a

faitstables. Cependant leur conservation doit étre stricte entre +2 et +8 °C avant utilisation.

Les vaccins doivent titrer au minimum 1.000 DICC50 pour étre suffisamment

immunogénes (DICC50 = dose infectant 50% des cultures cellulaires).

Si les vaccins sont mal conservés, hors du réfrigérateur, leur titre peut s'abaisser et

étreinsuffisant pour provoquer une réponse valable chez un nourrisson séronégatif.

L'OMS a donc émis des reégles strictes de conservation et d'efficacité pour les vaccins

actuels de la rougeole :
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- Conserver au réfrigérateur entre +2 et +8 °C.

- Le diluant peut étre conservé a la température de la piece.

- Ne jamais congeler.

- Eviter I’exposition prolongée a la lumieére.

- Respecter la date de péremption.

- Conserver le vaccin une fois reconstitué entre +2 et +8 °C pour une durée

maximale de 8 heures.

e) Posologie et voie d’administration :

- Posologie : 0,5 ml.
- Voie d’administration : La voie sous-cutanée ou intramusculaire dans la région
antérolatérale de la cuisse ou le deltoide.
Le vaccin contre la rougeole peut étre administré en méme temps que la plupart des
autres vaccins : Diphtérie-Tétanos-Coqueluche (DTC), hépatite B, Haemophilus influenzae,
polio oral inactivé, fievre jaune, varicelle, pneumocoque, méningocoque a condition d’utiliser

des seringues différentes et des sites d’injection différents. (49)

f) Réponse immunitaire aprés vaccination :

Immunité humorale : Aprés vaccination par le virus vivant de la rougeole, la réponse

immunitaire est proche de celle observée pour la rougeole-maladie.

> Nature des anticorps :
Les IgM sont retrouvées a 3-4 semaines apres l'injection et durent peu de temps. Les
IgG sont de nature diverse, les anticorps hémagglutinants et neutralisants apparaissent les
premiers (1 a 12 jours) et ont un taux maximum entre la 3éme et la 4éme semaine aprés
injection. Les anticorps fixant le complément sont un peu plus tardifs. Les anticorps les plus
protecteurs semblent les anticorps neutralisants. Les IgA sont également retrouvées en petite

quantité dans les sécrétions nasales.
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> La durée des anticorps :

Les anticorps post-vaccinaux sont a des taux un peu moins élevés que ceux constatés
aprés la maladie. Cependant, ils ont une durée équivalente et déclinent progressivement sur
des années. Les données épidémiologiques et sérologiques prouvent que la protection induite
par le vaccin est de longue durée. Un effet de rappel peut étre observé soit par une 2éme

vaccination, soit au contact du virus sauvage.( 50)

g) Réponse au vaccin :

Les anticorps antirougeoleux se développent chez environ 95% des enfants vaccinés a
12 mois et 98% des enfants vaccinés a 15 mois. Les taux de séroconversion sont identiques que

le vaccin soit mono, tri ou tétravalent.

La réponse a la vaccination augmente jusqu’au moment ou tous les enfants ont perdu
les anticorps maternels. Cette réponse en fonction de I’dage semble dépendre essentiellement

des taux d’anticorps maternels pré-vaccinaux. (51)

La présence des anticorps maternels anti-rougeole est la cause principale de I'absence
de séroconversion apres vaccination par le vaccin vivant. Ces anticorps neutralisent, en effet, le

virus vaccinal introduit chez le nourrisson.

Méme si le taux d’anticorps induits par la vaccination est inférieur a celui obtenu apres
la maladie, les données épidémiologiques et sérologiques prouvent que la protection induite

est durable, et ce, probablement pendant toute la vie.
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h) Indications et contre indications :

v' Indications :

Le vaccin antirougeoleux doit étre indiqué a tous les nourrissons et jeunes enfants et
recommandé aux adolescents et aux adultes exposés a un risque relativement plus élevé de
rougeole.

L’age optimal de la vaccination antirougeoleuse dépend de la situation épidémiologique

locale et de considérations programmatiques. (52)

v' Contre-indications :

- Infection fébrile sévére ; dans ce cas, comme pour toute
vaccination, reporter I'injection du vaccin.

- Allergie connue a la néomycine ou a tout constituant du vaccin ;

- Déficits immunitaires congénitaux ou acquis touchant I'immunité
cellulaire ;

- Cas particulier des enfants nés d’une meére infectée 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 ou 10 mois environ (la persistance des anticorps

maternels a été détectée jusqu’a 14 moi). (53)

v La femme enceinte :

Le vaccin contre la rougeole est un vaccin vivant atténué qui est contre-indiqué chez la
femme enceinte. En dehors de la grossesse, la vaccination trouve toute sa place pour réduire le
risque de rougeole chez les femmes non immunisées. En préconceptionnel, le statut vaccinal
contre la rougeole doit étre mis a jour, sous couvert d’'une contraception efficace pour une

durée de deux mois apres chaque dose de vaccin.
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Si la vaccination est réalisée en cours de grossesse, il conviendra de rassurer la patiente.

En effet, les données publiées sur les cas de vaccination pendant la grossesse sont peu

nombreuses, mais aucun élément inquiétant n’a été rapporté a ce jour. (54)

L)

2)

3)

D

2)

3)

4)

i) Effets indésirable :

Des réactions locales au point d’injection (rougeur, gonflement, sensibilité) sont
possibles mais de courte durée. L’application d’une compresse froide réduira les
symptomes.

Parfois, la personne a vacciner peut présenter une fievre légére entre le 5eme et le
12éme jour aprés la vaccination et une éruption passagere mineure (rougeur) non
contagieuse. Occasionnellement, une fievre modérée (entre 38,5°C et 39°C) et rarement
une forte fievre (plus de 39,5°C) peuvent survenir a cette méme période. Il est conseillé a
la personne de se reposer, de bien s’hydrater et d’utiliser un médicament contre la
fievre (si la température buccale est de 38,5°C). Le risque de convulsions entrainées par
la fievre modérée ou forte, d’évolution toujours favorable, est faible, avec une incidence
de I'ordre d’un cas pour 4 millions de doses (36).

Un exantheme, un catarrhe, une conjonctivite peuvent apparaitre entre le 7éme et le

10éme jour, durant 24 a 48 heures, sans signe de Koplik. (55)

j) Les complications :

Une thrombopénie transitoire survient rarement dans le mois suivant I'immunisation (1
cas pour 50 000 a 100 000 doses).(55)

L’'incidence du risque d’encéphalites attribuables au vaccin vivant atténué contre la
rougeole est de I'ordre de 3,4 pour 10 millions de doses, soit nettement moindre que
celle signalée apres une infection naturelle (environ 1 cas pour 1 000).

L’autisme : Une étude épidémiologique publiée en 1999 innocente tout a fait le vaccin
qui n’a aucune relation causale avec cette maladie. (56)

Quant a la survenue de maladies inflammatoires digestives, toutes les données

épidémiologiques réalisées ne suggérent aucune relation avec la vaccination. (57)
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Tableau Il : Complications du vaccin anti rougeoleux comparées a celles de I'infection naturelle

(58)
Risque suite a une infection Risque suite a une
Complications

naturelle vaccination
Otite moyenne 7a9% 0
Pneumonie 1 a6% 0
Diarrhée 6% 0
Pancéphalite sclérosante subaigué 1/100.000 0
Encéphalomyélite post-infectieuse 0,5-1/1.000 1/100.000
Thrombocytopénie (risque existant mais quantifié) 1/50.000
Déceés 0,1 -1/1.000 0

k) Précautions :

Préalablement a chaque administration vaccinale, I’étape la plus importante est
I’interrogatoire du patient ou de ses parents, c’est la clé de volte du dépistage des contre

indications, des précautions ou des motifs de différer une vaccination.

On recherchera notamment une allergie sévére a un des composants du vaccin, une
allergie sévere a un des vaccins précédents, des antécédents de déficit immunitaire pour les
vaccins vivants, des transfusions ou des perfusions d’'immunoglobulines au cours de la derniere

année et enfin une grossesse.

Comme pour tout vaccin injectable, il est recommandé de toujours disposer d’un
traitement médical approprié et d’effectuer une surveillance pour le cas rare ou surviendrait

une réaction anaphylactique suivant I’administration du vaccin.

Le vaccin doit étre administré avec prudence chez les sujets ayant des antécédents

personnels de convulsions. (59)

- 55 -



Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

2. Calendrier national de vaccination :

Le Maroc a accompli de grandes avancées en matiére de lutte contre la rougeole par
I'organisation de campagnes de vaccination et élaborer un systeme de surveillance de la

rougeole.

En 2010 et dans le cadre du systeme de surveillance de la rougeole « phase
d’élimination », le Maroc est passé a une surveillance individuelle basée non seulement sur le

diagnostic clinique mais qui repose sur la confirmation biologique des cas suspects. (60)

En 2014, et afin de renforcer I'immunité de la population contre les maladies ciblées
par le Programme National d’Immunisation, le Ministére de la Santé Marocain a introduit un
vaccin combiné contre la rougeole et la rubéole (RR) et qui sera administré aux enfants agés de
9 mois et 18 mois.(49) et en 2017 Selon les recommandations de la société marocaine
d’infectiologie pédiatrique et de vaccinologie (SOMIPEV), le vaccin ROR se fait en deux doses.
La 1ere dose entre 9 et 12 mois, la 2éme dose au moins a un mois d’intervalle. La 2éme dose
peut étre administrée vers le 18éme mois ou dans la tranche d’age entre 15 et 18 mois pour
avoir une protection plus précoce et réduire I'accumulation des enfants sensibles en bas age ou
encore dans la tranche d’age entre 12 et 15 mois pour les nourrissons ayant recu la 1ére dose
des I'dge de 9 mois et déja mis en collectivité (avant 12 mois). Quoiqu’il en soit, tous les

enfants devraient avoir recu deux doses de vaccins avant I’entrée a I’école. (61)

L’objectif d’élimination de la rougeole ne pourra étre atteint que si les taux de
couvertures vaccinales pour les deux doses soient supérieurs a 95% en sachant que le réservoir
du virus est strictement humain. La rougeole possede une contagiosité de loin supérieure a
celle de la varicelle et des oreillons, nécessitant ainsi une couverture vaccinale proche de 100 %.
L’efficacité vaccinale contre la rougeole est de 90 a 95 %. Mais, 3 a 5 % des nourrissons
correctement vaccinés a I’dge de 9 mois ne font pas de réponse immunologique a cause de la

persistance des anticorps maternels. Par conséquent, laisser stagner une couverture vaccinale
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insuffisante conduit a augmenter progressivement la masse de la population susceptible a la
maladie, et qui va s’accompagner du risque de la survenue de plus en plus de rougeoles a la

fois chez les adolescents et les adultes avec des flambées épidémiques.

Vaccinations de base

BCG Diphtérie Polio Hib Hépatite B RRO Pneumocoque | Rotavirus
Tétanos ou RR
Coqueluche
BCG vPO? Iépatite B 0
DTC1 Polio 1 . Hepatite B 1 Pneumocoque 1 Rota :
Hib : 2 ou 3 doses
20u _ 1 dose en plus selon le vaccin
DTC2 Polio 2 3 doses Hépatite B 2 i risque utilisé
nTca Polio 3 Hépatite B3 Pneumocoque 2 Rota 2 cu Rota 3

12 mois

RR1o0uRRO 1| Pneumocoque 3

15 -18 mois DTC4 Polio 4 RR2ouRRO 2

5-6ans dTCa 7 Polio 5

11-12ans dTCa ? ?

>65ans

ib : Haemophilus b. RRO : Rougeole, Rubéole et oredlons, RR : Rougeole et Rubéole

Figure 30 : Calendrier national de vaccination dans le secteur public au Maroc 2018

3. Systeme de surveillance de la rougeole au Maroc :

Avant l'introduction du vaccin de la rougeole, la maladie se manifestait par des dizaines
de milliers des cas, avec une grande incidence (estimée entre 60 000 et 100 000 nouveaux cas
par an).(62) Depuis la généralisation de la vaccination en 1984, on a noté une nette diminution

de l'incidence de la maladie.

Toutefois, en dépit d'une couverture vaccinale élevée, on a enregistré de nombreux
foyers épidémiques touchant surtout des enfants de 1 a 15 ans, n’ayant recu qu’une seule dose
du vaccin contre la rougeole. Aussi, on estime qu'environ 10 a 15 % des enfants vaccinés

demeuraient sans protection lorsqu'ils ont recu une seule dose de vaccin a I'age de 9 mois,
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proportion suffisante pour permettre au virus de circuler dans la communauté. Ces échecs de la
primo-vaccination sont surtout attribués a l'interférence des anticorps maternels qui persistent
chez le nourrisson. La seconde dose vaccinale actuellement recommandée vise a conférer une

immunité aux enfants qui n’ont pas réagi a lapremiere dose.

La stratégie de classification des cas de rougeole adoptée jusqu’en 2006 se basait
uniquement sur le diagnostic clinique. Or, les signes cliniques de la rougeole ne sont pas des
critéres suffisants pour poser un diagnostic précis. En effet, il existe plusieurs agents
pathogénes responsables des maladies a fievres éruptives qui peuvent induire en erreur le

diagnostic clinique, et par conséquent, les données épidémiologiques.

Afin d’optimiser I’analyse des données épidémiologiques, la Direction d’Epidémiologie
et de Lutte contre les Maladie (DELM) et I'Institut National d’Hygiéne (INH) avec la collaboration
du Bureau Régional de I’OMS ont mis en place un systeme de surveillance sentinelle basé sur la

confirmation biologique des cas suspects de la rougeole et ce a travers 5 sites sentinelles.

Le but de cette surveillance sentinelle est de déterminer la proportion exacte de la
rougeole parmi les fievres éruptives, d’évaluer les progrés réalisés par le programme de
vaccination et de se préparer a la mise en place d’un systéme de surveillance basé sur la

confirmation biologique de tous les cas suspects de la rougeole en phase d’élimination.

a) Role du laboratoire dans la surveillance de la rougeole :

Le laboratoire joue un role important dans la surveillance de la rougeole. Il permet de
confirmer le diagnostic clinique des cas sporadiques et des foyers épidémiques, en vue de
déterminer si la rougeole présente un réel probléeme de santé publique. Le laboratoire assure
également le diagnostic différentiel en recherchant une éventuelle infection par le virus de la
rubéole, car les signes cliniques de cette maladie peuvent étre confondus avec ceux de la

rougeole.
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L’'une des fonctions importantes du laboratoire est d’assurer I’analyse moléculaire des
souches responsables des épidémies. Cette analyse moléculaire permet d’identifier I’origine des
épidémies ainsi que les voies de transmission du virus. Elle contribue aussi a déterminer si les
souches isolées sont importées ou autochtones, permettant ainsi d’évaluer I'efficacité des
programmes de vaccination et des campagnes de vaccination de masse qui visent a éliminer
cette maladie.

Le laboratoire de référence pour la rougeole a I'INH assure la confirmation sérologique
des foyers épidémiques et des cas sporadiques (surveillance sentinelle) depuis 2002.

L’analyse moléculaire des souches virales a démarré en 1998 et a permis d’identifier le
génotype autochtone, ainsi que la circulation de différents génotypes importés essentiellement
de I'Europe et de I’Afrique sub-saharienne. Ces données seront d’une grande utilité dans

I’évaluation de la campagne de vaccination de masse organisée en mai-juin 2008.(62)

b) Définition du cas clinique de rougeole :

- Toute personne, quel que soit son age, présentant :

- Une fievre ;

- Et une éruption maculo-papuleuse ;

- Etl'un des 3 signes suivants : toux, rhinite ou conjonctivite.

- Ou toute personne chez qui un clinicien suspecte la rougeole.

¢) Critéres de confirmations par le laboratoire :

- Mise en évidence des anticorps IgM spécifiques de la rougeole sauf si le sujet a
été vacciné 8 jours a 6 semaines avant le début de I’éruption ;
- Détection du génome du virus de la rougeole dans les prélevements appropriés ;

- Isolement du virus de la rougeole dans les prélevements appropriés.
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> Classification des cas :
- Cas clinique : cas répondant a la définition clinique de la rougeole ;
- Cas confirmé biologiquement :
- cas suspect confirmé par le laboratoire ;
- Cas confirmé par lien épidémiologique :
- cas répondant a la définition clinique et qui a été en contact dans les 7 a 18 jours

avant I'apparition de I’éruption avec un cas de rougeole confirmé.

d) Etapes de la surveillance épidémiologique de la rougeole :

Pour certifier qu’un pays a éliminé la rougeole, 'OMS a établi un certain nombre de
critéres relatifs aux performances de la surveillance épidémiologique et biologique qui doivent

étre appliqués ; ces criteres sont résumés dans I’algorithme ci-dessous :
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Incidence de la rougeole

< 1 cas/ 10° millions?

-

Non

Z 0 Z

| oui

la surveillance de la
rougeole répond aux
indicateurs 1, 2 et 4?

| oui

-—

Non

Absence de cas endémique
de rougeole

l Oui

La surveillance répond
a I indicateur 3

l Oui

pilp—

Au moins 80% des épidémies
comptent moins de 10 cas

mMmz—=Z—rmrm

l Oui

ELIMINEE

- L] 3
1.Taux de notifications
Niveau national: au moins 2 cas /100.000 habitants de
fiévre éruptive

Niveau provincial: au moins 1 cas / 100.000 habitants (au
niveau de 80% des provinces)

2. Confirmation par le laboratoire

Au moins 80% des cas suspects de rougeole doivent étre
confirmés par un laboratoire accrédité. Les cas liés
épidémiologiquement doivent étre éliminés du
dénominateur

4+ Investigation adéquate des cas suspects de rougeole

Au moins 80% des cas doivent étre investigués dans un
délai de 48H.

Le numérateur= Nbre de cas investigués dans les 48h
Le dénominateur = le total des cas investigués

3.Détection des virus

Des échantillons destinés a I'isolement du virus de la rougeole
doivent étre collectés pour 80% des épidémies déclarées et
doivent étre analysés dans un laboratoire accrédité.
Numérateur= Nbre d’épidémies investiguées avec collecte de
prélévements

Dénominateur= Nbre total d’épidémies investiguées

Fig 31 : Systéeme de la surveillance épidémiologigue de la rougeol au Maroc(62)

4. Prophylaxie post exposionnelle :

Maladie infectieuse et contagieuse liée au Morbillivirus, la rougeole fait I’objet d’un plan

OMS d’élimination. Du fait d’une contagiosité trés élevée et d’une couverture vaccinale

insuffisante.

La prophylaxie post-exposition de la rougeole repose sur deux méthodes

vaccination ou I'administration d’immunoglobulines polyvalentes.
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a) Vaccination :
VPE : chez les sujets de plus de 6 mois non vaccinés dans les 72 h suivant les contact ou
dans un intervalle de 9 mois chez un patient substituer par Ig IV polyvalentes a la dose de 200
mg/kg : pour les contacts agés de 6 mois a moins de 1 an : 1 dose de vaccin monovalent ; pour

les contacts agés de 1 an et plus : 1 dose de vaccin ROR .(63)

b) Immunoglobuline polyvalentes :

Une prophylaxie par immunoglobulines polyvalentes par voie intra veineuse dans les six
jours suivant le contage est recommandée pour les nourrissons agés de moins de 6 mois nés
de méres non immunes, les nourrissons adgés de 6 a 11 mois n’ayant pu étre vaccinés dans les
délais ainsi que les personnes a risque de rougeole grave : personnes immunodéprimées,
femmes enceintes ne pouvant é&tre vaccinées (Fig. 32et33). Si une femme accouche moins de
10 jours apres avoir déclaré une rougeole, l'administration d’immunoglobulines est
recommandée pour le nouveau-né des la naissance. Chez les personnes ayant recu des
immunoglobulines a la dose de 200mg/kg en prophylaxie post-exposition de la rougeole, le

délai a respecter pour la vaccination par le vaccin ROR est de 9 mois .(64)

PROPHYLAXIE POST EXPOSTION/ CONTACT <72 H

< 6 mois 6 = 11 mois P11 mois
; Mé“_“ = .Mére pop Immuno
immunisée immunisée A
. | Déprimé Reéceplif

Femme Al
I Enceinte
) alV Immuno | Non Immuna | raceptive

Surveillance 9" déprimé déprimé
(6]) 1 1
IglVv (6j) VaccinRouvax® IglV (6j) ROR

Fig. 32 - Prophylaxie post-exposition contact <72 H(64)
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PROPHYLAXIE POST EXPOSTION/ CONTACT > 72 H

I

< B mois. 6 - 11 mois P11 mois
: : IgIV(6j)
Mére Mére nog g ) Immuno
immunisee immunisase
J Ll Réceptif

Femme i
Enceinte
Igiv réceptive

Surveillance
(&)

IglV (6j) Mise a jour du calendrier

Fig. 33 - Prophylaxie post-exposition contact >72 H (64)
Immunisée : vaccinée a 2 doses ou antécédents documentés de rougeole
Réceptive : pas d’antécédent documenté de vaccination ou de rougeole
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IX. Discussion des résultats de I’étude multicentrique nationale :

1. Situation de la rougeole au niveau national :

Le tableau suivant représente une synthese des données de la séroprévalence

rougeole des différentes régions au niveau du Maroc Tableau Il :

TABLEAU lII : Situation de la rougeole au niveau national :

de la

Région Casablanca Rabat Fés Tanger Oujda Marrakech Total
Nombre N=47 N=48 N=85 N=84 N=42 N=179 N=485
Séropositivité 57% 65% 62% 71% 83% 51% 60%
Générale
Selon le sexe
- Féminin N=21 N=21 N=40 N=40 N=24 N=91 N=237
67% 62% 60% 67,5% 79% 54% 51%
- Masculin N=26 N=27 N=45 N=44 N=18 N=88 N=248
50% 67% 64% 70% 88% 43% 49%
Selon les
tranches d’age
- Nourrisson N=31 N=19 N=24 N=28 N=7 N=69 N=178
42% 53% 54% 64% 71% 38% 49%
- Petit enfant N=11 N=21 N=32 N=26 N=21 N=60 N=171
82% 62% 72% 73% 90% 42% 67%
- Grand enfant N=3 N=5 N=21 N=13 N=8 N=29 N=79
100% 100% 43% 85% 75% 59% 70%
- Adolescent N=2 N=3 N=8 N=17 N=6 N=21 N=57
100% 100% 37,5% 59% 67% 57% 63%
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Les taux de la séropositivité de la rougeole en fonction des régions étaient : 65% a
Rabat, 63% a Fés, 84% a Oujda, 57% a Casablanca, 51% a Marrakech et 71% a Tanger.
La séropositivité selon les tranches d’age en fonction des régions montre chez :
- Les nourrissons : les taux variaient entre 38% a Marrakech et 71 % a Oujda
avec une moyenne de 49%
- Petit enfants : les taux variaient entre 42% a Marrakech et 90 % a Oujda avec
une moyenne de 67%
- Grand enfant : les taux variaient entre 43% a Fés et 100% a Casablanca et
Rabat avec une moyenne de 70%.
- Adolescent : les taux variaient entre 37,5 % a Fés et 100%, a Casablanca et

Rabat avec une moyenne de 63%

Notre étude a rapporté un taux d’immunisation nationale variable en fonction des

régions et des tranches d’age.

Le taux moyen d’immunisation contre la rougeole est d’environ 60% ce qui reste
insuffisant par rapport aux objectifs fixés par I’organisation mondiale de la santé (supérieur a

95%).(65)

Ainsi une compagne de sensibilisation pour la vaccination demeure impérative

particulierement a Casablanca et Marrakech ou les taux avoisinent les 50%.
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a) Situation de la rougeole au niveau international :

La surveillance séroépidémiologique est une composante importante de I’évaluation
d’un programme de controle et d’élimination puisqu’elle permet de déterminer la proportion de
personnes, dans une population représentative et par groupes d’dges, qui ne sont pas
protégées contre cette maladie. Dans cette optique nous avons fait une étude avec la
coopération de plusieurs hopitaux (qu’on tient a remercier) dans le royaume en colligeant des
données sur la rougeole chez I'enfant dans les régions de Rabat, Marrakech, Casablanca, Fes,

Tanger et Oujda.

Les résultats de notre étude ont montré une séropositivité de (60%) diminué par rapport
aux résultats rapportés en Allemagne, en Emirats arabes unis, en lItalie, en chine,en Taiwan, en
Corée, en Nigeria et Malawi qui sont respectivement de 89,5%, 98,2%, 87,7%, 91,13%, 82,24%,

78,2 %, 85,6% et 91,9 % .(66,67,68,69,70,71,72,73).

Ceci peut-étre expliqué par la nature de nos échantillons (72% des enfants ont moins
de 8 ans), et une couverture vaccinal assez faible. Dans notre étude seulement 63% des enfants

ont recu 2 doses de vaccin.

Une seule dose de vaccin peut ne pas suffire a protéger I’enfant. En effet, il existe des
échecs a la vaccination : un faible pourcentage d’enfants qui ne développent pas de réponse
immunitaire. Les causes en sont diverses. Elles peuvent étre liées a la conservation du vaccin
(rupture de la chaine du froid...); mais aussi au vacciné chez qui on peut observer des
mauvaises réponses d’origine génétique ou physiologique (présence d’anticorps maternels au
moment de la vaccination, infection intercurrente, traitement immunosuppresseur ...). Les
études montrent qu’une 2éme dose permet de rattraper 95 % des échecs, Cette seconde dose
n’est donc pas un rappel. Il s’agit d’un rattrapage pour donner a cet enfant toutes les chances

d’étre protégé.(59)
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Le niveau d’'immunité de groupe ne peut étre atteint apres une dose, méme avec un taux
de couverture de 100 %. Une épidémie survenue en Alaska a illustré le fait que des épidémies
surviennent dans des populations a haute couverture vaccinale.(74) C’est pourquoi, afin
d’atteindre I'objectif d’élimination, différents pays ont introduit une seconde dose dans leur

calendrier vaccinal pour permettre le rattrapage des échecs vaccinaux apres la premiere dose.

L’étude de séroprévalence montre que des I’dge de 1 an. Apres la chute physiologique
des anticorps maternels, on a enregistré une prédominance croissante des IgG post-vaccinaux
apres cet age. En effet le nombre d'individus présentant des anticorps spécifique du virus de la
rougeole passe de 38% chez les enfants agés de 1 an a 72% dans les groupes d’age 2-3ans.
L’augmentation marquée des données de séroprévalence dans les catégories d’age 2-3 ans est
indicative, du moins en partie, de I'impact de la vaccination a cet age. Dans certains cas, des
nourrissons correctement vaccinés a I’age de 9 mois ne font pas de réponse immunologique a

cause des anticorps maternels.

La réponse a la vaccination du nourrisson augmente au fur et a mesure que les anticorps
maternels disparaissent. Ainsi, les taux de séroconversion aprés une dose de vaccin sont liés,
non seulement a I’age d’administration du vaccin mais également, au niveau de contréle de la

rougeole dans les pays dans lesquels ils sont évalués.(74)

le schéma séroépidémiologique de la rougeole au niveau national montre une
séronégativité de 35% dans les groupes d’age 2-8, 8-12 et 37 % chez les adolescents ce qui est

loin du seuil fixé par OMS de 5%.(65)

Cela peut refléter probablement une vaccination précoce contre la rougeole avec une
réponse immunitaire décroissante produite par la vaccination au fil du temps, opposé a
I'exposition naturelle au virus. Il est donc nécessaire de renforcer le vaccin antirougeoleux chez
ces personnes a travers la sensibilisation et la réalisation des compagnes de vaccination de

masses.
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Les résultats de I’étude multicentrique montre que 37% (n=75) des enfants vaccinés
ayant recus deux doses de vaccin étaient séronégatifs, 43 cas dans la catégorie d’age de 2-8
ans, seulement 3 cas étaient inférieur a 2 ans, et 27 enfants ont été identifiés dont I’dge est

supérieur a 8 ans.

Les études sur la revaccination d’enfants n’ayant pas réagi a la premiére dose de vaccin
antirougeoleux montrent qu’approximativement 95% d’entre eux se dotent d’une immunité
protectrice aprés la seconde dose(75). L'immunogénicité de la vaccination contre la rougeole
est fonction de I’Age auquel cette vaccination est débutée. Les enfants vaccinés avant I'dge de
12 mois ayant une réponse immune significativement inférieure a celle des enfants vaccinés a
12 mois ou plus, et le risque d’échec vaccinal aprés 2 doses de vaccin est d’autant plus élevé
que la vaccination a été débutée plus tot. Une étude mené en 2011 au Québec sur 1306
étudiants montre que le risque de rougeole chez les receveurs de 2 doses était
significativement plus élevé (3 a 4 fois) lorsque le vaccin a été administré pour la premiere fois

a I'age de 12 mois, par rapport a I'age de 15 mois ou plus .(76)

Suite aux recommandations de [I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
I’ladministration du vaccin contre la rougeole avant 9 mois au cours d’une flambée de rougeole
ou pour les populations déplacées a I'intérieur du pays et les réfugiés ou une infection par HIV
devra donc amener a envisager une dose supplémentaire et a enregistrer la premiére dose dans
le carnet de vaccination de I’enfant en tant que dose zéro. Les enfants bénéficiant d’une dose
zéro devront aussi recevoir une premiere et une deuxiéme aux ages recommandés,
conformément au calendrier national.(75)

Chez certaines personnes dont le taux d’anticorps induit par la vaccination est devenu
tres faible voire indétectable, la mémoire immunologique en effet persiste et aprés un contact
avec le virus de rougeole la plupart des personnes qui ont été vaccinées produisent une

réponse immunitaire protectrice. (77)
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Pour atteindre des taux de séropositivité > 90% le Maroc doit prendre le modele de la
Chine et Emirats arabes unis ; ces derniers suivent une stratégie globale d’élimination de la
rougeole par des activités de vaccination supplémentaire, ainsi que des compagnes de

rattrapage ciblées sur des communautés ou des zones géographiques

protégées.(78,79)

Tableau IV : Séroprévalence de la rougeole au niveau international

Etude Année Taux de séroprévalence
Notre étude 2018 60,41%
Allemagne(66) 2012 89,5%,
Emirats arabes unis(67) 2014-2015 98,20%
Italie (68) 2003-2006 87,70%
chine(69) 2014 91,13%
Taiwan (70) 2012-2013 82,24%
Corée(71) 2010 78,20%
Nigeria(72) 2017 85,60%
Malawi(73) 2012 91,90%

- 69 -

insuffisamment




Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

Recommandations

B> SO
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1) Organisation des compagnes nationale de vaccination de masse et de rattrapage
pour réduire le nombre de sujets séronégatifs et atteindre une séroprévalence

positive supérieur a 90%.

2) Verifier le carnet vaccinal de I’enfant lors de chaque consultation pédiatrique et

proposer le vaccin anti rougeole chez les non ou incompletement vaccinés.

3) Etablir une étude multicentrique beaucoup plus élargie au niveau national.

4) Revoir et discuter avec les experts I’age de la premiére dose de vaccin anti rougeole

au niveau du programme national d’immunisation.
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La rougeole est une infection virale aigue extrémement contagieuse qui touche
principalement les enfants. Elle peut étre a 'origine de complications graves et fréquentes dans

les pays en voie de développement.

La rougeole continue a persister comme l'une des premieres causes de mortalité infantile

due a des maladies évitables par la vaccination.

Notre étude basée sur l'analyse prospective et descriptive de la séroprévalence de la
rougeole chez la population pédiatrique a été effectuée au service de Bactériologie-Virologie de
I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur des prélevements colligés au niveau des différents

CHU du Maroc.

Les résultats ont montré que 60 % des enfants avaient une sérologie positive, une

moyenne qui reste assez basse par rapport aux objectifs fixés par 'OMS (>95%).

Nous avons enregistré aussi que 63% des enfants ont recus deux doses de vaccin et parmi
ses derniers 37% était séronégatifs malgré un schéma complet. L’impact de la vaccination ne

peut donc étre que partiellement observé.

Il est, ainsi, judicieux d’élaborer une stratégie vaccinale efficace avec deux doses de
vaccin anti rougeole en insistant sur I’age optimal de la premiére dose pour obtenir une
meilleure séroconversion. Aussi, I'augmentation du taux de la couverture vaccinale (CV)

(supérieur a 95 %), sont indispensables pour permettre I’éradication de la maladie.

-73-



Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

- 74 -



Etude multicentrique nationale sur la séroprévalence de la rougeole

RESUME

La rougeole est une infection virale extrémement contagieuse, due a un virus de la famille
des paramyxoviridae, entrainant de nombreuses complications essentiellement respiratoires et

neurologiques. Les enfants restent, toutefois, les plus vulnérables.

Une étude sérologique prospective de type descriptive et analytique, qui a pour objectif
de déterminer la séroprévalence de la rougeole chez 485 enfants agés de 1mois a 17ans, dans
les différentes régions du Maroc, a été menée au cours de I'année 2018 en utilisant le dosage

immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA).

L’étude a montré que 60% des enfants étaient séropositifs ce qui est largement en

dessous des recommandations de I'organisation mondiale de la santé (95%).

D’autres enfants n’avaient pas répondu a un schéma complet de la vaccination, ce qui

pose des interrogations sur la pertinence d’administrer le vaccin a un age précoce.

La nécessité de vacciner efficacement et a grande échelle constitue un réel défi pour

atteindre les objectifs d’élimination et/ou de diminution d’incidence de ces infections.
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Abstract

Measles is a highly contagious viral infection caused by a virus of the family
Paramyxoviridae, resulting in many complications mainly respiratory and neurological ones;

children remain, howeve the most vulnerable.

A prospective serological descriptive and analytical study. Targeted the seroprevalence of
measles in 485 children aged between 1 and 17 years, in the different regions of Morocco, was

conducted during 2018 using the Chemiluminescence microparticle immunoassay (CMIA).

Screening revealed the presence of IgG antibodies in 60% of children which is well below

the World Health Organization's recommendations (95%).

Other children did not respond to a complete vaccination schedule, which raises questions

about the appropriateness of administering the vaccine at an early age.

The need to vaccinate effectively and on a large scale is a real challenge in achieving the

goals of eliminating and / or reducing the incidence of these infections.
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Annexe 1. Consentement des parents

‘ Etude de séroprévalence de la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle chez I’enfant au Maro

Note d’information et consentement des parents
N’ dossier:
Nom et prénom de I’enfant :

Madame, Monsieur,

Objectif de I’étude

Vous étes invités a faire participer votre enfant a une étude épidémiologique sur la séroprévalence de la
rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle chez I’enfant au Maroc. Le but de cette étude est de suivre
I’évolution de la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle au cours de la vaccination.

Déroulement de I’étude

Dans le cadre de cette étude, un prélévement du sang sera fait. Ce geste est parfaitement indolore. Le
préléevement sera analysé et permettra d’identifier les anticorps existants contre les maladies citées dans
le sang de votre enfant. Bien entendu la participation de votre enfant a cette étude n’entrainera pour vous
aucun frais supplémentaire, le colt du prélevement et son analyse sont a la charge du promoteur de

I’étude.

Vous avez I'entiere liberté d’accepter ou de refuser la participation de votre enfant a cette étude.

Paraphe investigateur Paraphes des parents (ou tuteur)

les données personnelles recueillies au cours de cette étude pourront étre transmises dans le respect
du secret professionnel au représentant du promoteur de I’étude et des autorités de santé dans un but
de contrble de conformité. A cette fin, les données médicales vous concernant seront transmises au
promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte. Ces données
seront identifiées par un numéro de code et/ou vos Initiales.

Nous déclarons avoir été informés par le docteur .............coooviiiiiiiiiiiiie e de la nature et du
déroulement de cette étude, avoir eu la possibilité de poser toutes les questions s’y rapportant. Nous
sommes absolument libres de refuser la participation de notre enfant. Nous acceptons que notre enfant
participe a I’étude dans les conditions décrites ci-dessus.

Nom du ou des titulaires de I'autorité parentale:

Signature oo Date @i Signature :...........ocn .
Date :.............
Signhature et tampon de I'investigateur: Date :
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Annexe 2. Fiche d’exploitation

Enquéte multicentrique Somipev :

Etude de la séroprévalence : Rougeole ; rubéole : oreillons et varicelle

1. Site CHU: Rabat O Casablanca O Marrakech O Oujda O Tanger O Autre O

2. Habitat: urbain : O péri-urbain: O rural : O
3 Identité :................ Code:....cevvnenennnn
4 Age:viviiiiniinnn, An  eteviviiiiiiiiiiiiiiiiene, mois

5. Sexe: MO FO

6. Statut vaccinal:

- Inconnu O

- Connu: O

Odose RR O ldoses RR O 3dosesRR O

0Odose ROR O 2 doses ROR O 3doses ROR O

7. Résultats prélévement :

Sérologie
IgG IgM
Rougeole Positive 00 Négative O Positive 00 Négative O
Rubéole Positive O Négative O Positive O Négative O
Oreillons Positive 0 Négative O Positive O Négative [
Varicelle Positive 0 Négative O Positive 0 Négative O
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