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75. Pr. CHOKAIRI Omar

76. Pr. FAJRI Ahmed*

77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
78. Pr. KHATTAB Mohamed

79. Pr. NEJMI Maati

80. Pr. OUAALINE Mohammed*

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
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86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

93. Pr. FELLAT Rokaya

94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
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BARGACH Samir
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MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*
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Radiologie

Ophtalmologie
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Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
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Geénetique
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Neurologie
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202. Pr. KABBAJ Najat
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205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*
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209. Pr. BENCHERIF My Zahid
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215. Pr. EL FTOUH Mustapha

216. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

217. Pr. EL OTMANYAzzedine

218. Pr. GHANNAM Rachid

219. Pr. HAMMANI Lahcen

220. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

221. Pr. ISMAILI Hassane*

222. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

223. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

224. Pr. TACHINANTE Rajae

225. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

226. Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed

229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
2Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
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Pr.
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EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001
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ABABOU Adil

AQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Ophtalmologie

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima
300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr. IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr.JAAFAR Abdeloihab*
318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

329. Pr. RHOU Hakima
330. Pr. SIAH Samir *
331. Pr. THIMOU Amal
332. Pr. ZENTAR Aziz*
333. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH EIl Hassan
335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*
342. Pr. CHAGAR Belkacem*

343. Pr. CHERRADI Nadia

344. Pr. EL FENNI Jamal*

345. Pr. EL HANCHI ZAKI

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
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INTRODUCTION

La rubéole est une infection virale bénigne survenant généralement dans
I’enfance.

Cependant, lorsque I’infection survient chez une femme enceinte, au cours
des premiers mois de la grossesse, le risque de malformations congénitales est
important [1].

Gréace a la politique de vaccination, la maladie devient, de plus en plus
rare, dans les pays occidentaux. Elle a, presque disparu aux Etats-Unis, depuis
2002.

En décembre 2009, 130 pays au total ont introduit des vaccins a valence
rubéole, soit une augmentation de 57% par rapport aux 83 pays que l’on
comptait en 1996. En outre, la Région OMS des Ameriques et la Région
européenne se sont fixé pour objectif I’¢limination de la rub¢ole et du syndrome
de rubéole congénitale (SRC) en deux période, la premiére s’est achevée en
2010, et la deuxiéme jusqu’au 2015, la Région du Pacifique occidental a choisi
la date de 2015 comme objectif pour accélérer la lutte contre la rubéole et
réduire I’incidence du SRC a <10 cas/million de naissances vivantes.

En 2009, 121 344 cas de rubéole au total ont été déclarés par 167 pays, soit
une diminution de 82% par rapport aux 670 894 cas signalés en 2000 par 102
pays. Ce rapport présente une synthése des données mondiales relatives aux cas
de rubéole et de SRC et des progres réalisés en vue de I’introduction et de
I’utilisation des vaccins a valence rubéole dans le monde entier[2].

Au Maroc, I’épidémiologie de la rubéole reste, par ailleurs, mal connue,

puisque la maladie est a déclaration non obligatoire [3]. Des études, trés limitées
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et conduites a 1’échelle régionale (Rabat et Meknés), ont concerné la
séroprévalence des anticorps (Ac) 1gG chez les femmes enceintes et les femmes
en age de procréer. Une susceptibilité de 14,8% a 33,5%, [4 ; 5] a été rapportée.
Mais, en I’absence de données épidémiologiques de la maladie, il est difficile de
savoir si ceci reflete une augmentation de la réceptivité qui peut étre liée aux
changements démographiques ou a une variation cyclique de 1’incidence.

L’incidence de la rubéole varie en fonction de 1’age et de la zone
géeographique [6].

Cependant, le programme de vaccination ne prend pas en consideration les
femmes en age de procréer. La diminution de 1’incidence de la maladie et du
nombre des cas de SRC, au Maroc, ne serait possible que si la circulation du
virus est interrompue par une vaccination de masse des femmes en age de
procréer et des petites filles en age de scolarisation et par une vaccination
systématique des enfants par le vaccin combiné RR ou ROR. Les femmes
enceintes, durant la campagne de vaccination de masse, ne pourront étre
vaccinees, qu’apres leur accouchement, avec ou sans sérologie préalable.

Ainsi ; notre pays a vacciné entre 2003 et 2008, environ 8.500.000 enfants
agées de 9 mois a 14 ans révolus contre la rougeole et la rubéole et environ
2.235.000 jeunes filles et femmes agées de 15 a 24 ans contre la rubéole pour
prévenir le syndrome de rubéole congénitale[7].

L’immunisation induite par une infection naturelle ou par une vaccination
entraine ’apparition d’une immunité qui semble persister durant toute la vie (8).

Toutefois, cette immunité est relative et non absolue. Le risque de
réinfection et de virémie dépend du niveau d’anticorps sériques [9].

Dans ce travail nous avons rappelé dans la partie théorique ;



les propriétés du virus, les caractéristiques cliniques et sérologiques de la
primo-infection, de la réinfection et de la rubéole congénitale.

la conduite a tenir chez la femme enceinte et le traitement préventif de la
rubéole congénitale

Et dans la partie pratique nous allons ;

évaluer le statut immunitaire des femmes enceintes regues a ’'THMIMV
du 1* janvier 2009 au 28 février 2011.

déterminer la séro-épidemiologie de la rubéole a ’"THMIMV

dégager des recommandations et les points forts concernant le suivi

virologique et la prophylaxie de I’infection rubéolique.



PARTIE THEORIQUE

I. Historique :

La rubéole a été décrite au milieu du XVIII siecle par des médecins
allemands, mais c’est en 1941 que Norman Gregg, un ophtalmologiste
australien, a établi un lien entre la survenue de cataractes congénitales et une
épidémie de rubéole chez des femmes en début de grossesse, montrant ainsi le
caractére teratogéne du virus. Celui-ci a été isolé en 1962 par Pakman en
utilisant le phénomeéne d’interférence avec un echovirus II aux Etats-Unis,
I’épidémie de 1964-1965 a donné 12,5 millions de cas de rubéole post-natale,
plus de 11 000 morts feetales, et 20 000 enfants environ sont nés avec des
malformations de rubéole congénitale. Cette épidémie a stimulé les travaux qui
ont conduit a 1’identification de I’hémagglutinine et 1’obtention du vaccin HPV

77(High passage virus=77°™ passage en culture de cellules).

I1. Caracteres virologiques :
1) Taxonomie :
Famille : Togaviridae
Genre : Rubivirus

Espéce : Virus de la rubéole

2) Structure virale :
Le virus de la rubéole est un virus a ARN enveloppé, avec une capside a
symétrie icosaédrique, la particule virale a un diametre de 60 a 70 nm (Figure 1),
[10].



a) Le génome

Le génome des Togaviridae est un ARN linéaire, simple brin, de polarité
positive et de taille comprise entre 10 a 12 kilobases. Il contient deux cadres
ouverts de lecture [Open Reading Frame, ORFs]. L’extrémité 5’ est méthylée et
I’extrémité 3’ est polyadénylée. La région proximale 5’ code pour Ia
polyproteine p200, précurseur de la proteine non structurale NSPs-ORF p150 et
p90 (Figure 2) [11].

La région proximale 3’ code pour les protéines structurales SP-ORFs, la
protéine de capside C et les deux glycoprotéines E1 [57Kb] et E2 [42-47 Kb].

Les Togaviridae utilisent une stratégie subgénomique (qui se rapporte a
un degré inférieur au génome), pour synthétiser les protéines virales. L’ARN
subgénomique code pour la protéine de capside C et les protéines El et E2.
Apres glycosylation (gE1 et gE2), les protéines E1 et E2 hérisseront de spicules
I'enveloppe lipidique émanant des membranes cellulaires [12].

L'utilisation des anticorps monoclonaux a révélé des épitopes de
neutralisation localisés dans les protéines El et E2, alors que [’activité
hémagglutinante est portée par la seule glycoprotéine E1. Toutefois, le virus de
la rubéole n'exprime qu'un seul sérotype et deux genotypes (ou clades), ce qui
explique sa faible variabilité génomique. Cependant, 1’une des caractéristiques
significatives du génome du virus de la rubéole est son contenu élevé en GC

[70%], comparativement a d’autres virus a ARN [13].
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Figure 1: Structure du virus de la rubéole [schématique].
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Figure 2: organisation du génome du virus de la rubéole

b) L’enveloppe

L’enveloppe est faite d’une bicouche lipidique dérivant des membranes de
la cellule infectée.

La glycoprotéine E1 du virus de la rubéole (VR) porte les déterminants
impliqués dans la fonction de I’hémagglutination. L hémagglutinine est présente
sur I’enveloppe virale sous forme de spicules. C’est par son intermédiaire que se
fait la réaction entre le virus et les récepteurs cellulaires, ce qui permet la
fixation et la penétration du virus.

Les anticorps anti-hémagglutinines ont une action neutralisante et
protectrice et peuvent étre mis en évidence par une réaction d’inhibition de
I’hémagglutination. Les deux glycoprotéines E1 et E2 forment un hétéro dimere
ou la protéine E1 est la plus exposée et la plus immuno-dominante en tant que
réponse humorale induite par le virus [14].

Le role de la glycoprotéine E2 reste encore mal connu. Cependant, la
réponse immunitaire humorale est connue pour étre induite par la protéine E2

[15]. Par ailleurs, bien que le réle biologique de la glycoprotéine E2 ne soit pas
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bien défini, des épitopes spécifiques et, probablement, au moins un domaine
neutralisant, lui ont été attribués [16 ; 17]. Cependant, 1’ hétérodimére E2 /El
semble jouer un réle dans la réplication virale. De ce fait, la mutation de la Cys
470 et de la Leud71, dans le domaine transmembranaire de la protéine E1, en
altérant la formation du complexe E2 /E1, blogue, par conséquent, la réplication
du virus [18]

3) Propriétés antigéniques :

Il existe un seul type antigénique de virus. Sur le plan du diagnostic
médical, ’hémagglutinine est importante, puisqu’ elle est a 1’origine d’une
méthode de diagnostic sérologique de la rubéole grace au titrage des anticorps
inhibant I’hémmagglutination [IHA]. Cette derniére technique est remplacée
part ’ELISA [19]

4) Multiplication du virus :
4.1 Mécanisme de multiplication du virus de la rubéole

Au sein de la cellule, le virus synthétise ses protéines virales et amplifie
son génome.

L'acide nucléique viral comprend l'information nécessaire a la synthése
des composants structuraux et non structuraux. Cette synthese est entierement
réalisée par la machinerie habituelle de la cellule. Le virus de la rubéole requiert,
pour sa réplication, une ARN polymérase ARN dépendante. L'ARN des virus est
transcrit directement par les ribosomes cellulaires, pour donner des protéines
dont I'ARN polymerase ARN dépendante et des protéines de structure [20].

Le cycle de multiplication du virus se décompose en plusieurs étapes (Figure 3)

qui sont I’attachement du virus a la membrane cellulaire, la pénétration du virion
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a I'intérieur de la cellule, la réplication du virion et, enfin, la libération des
virions. Pour les virus enveloppés, I’entrée dans la cellule nécessite une étape
d’attachement suivie d’une étape de fusion avec la membrane cellulaire
permettant de libérer le génome infectieux dans le cytoplasme [21]. La
pénétration du virus se fait par fusion/lyse. Ainsi, le virus fusionne sa membrane
avec la membrane de la cellule hote et expulse a l'intérieur du cytoplasme
cellulaire sa capside (décapsidation partielle).

La traduction de ’ARN (+) contenu dans le virus va permettre une
réplication particuliéere, la traduction des protéines non structurales
(polymerases) et la formation du brin ARN (-) qui servira comme matrice a
I’ARN subgénomique et a la transcription en ARN (+) [21 ; 22]. La libération du
virus se fait par bourgeonnement cytoplasmique, la membrane cellulaire se

remaniant, les protéines virales s'y inserent.
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Figure 3 : Cycle de réplication du virus de la rubéole (Bienvenu et Delecroix, 2004)

Figure 3: cycle de réplication du virus de la rubéole
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4.2 Animaux sensibles :

Dans la nature le virus de la rubéole est strictement humain.
Expérimentalement, il infecte un certain nombre des singes (Cercopithecus
aethiops, Macaca mulata, Erythrocebus patas, Ouistiti, Babouin et chimpanze),
le souriceau nouveau-né, le furet et le lapin. Cependant, on ne reproduit jamais
de facon cohérente les malformations congeénitales observées chez 1’homme.
[23]

4.3 Culture cellulaire :

Le virus de la rubéole se replique dans un grand nombre de cellules ;
cependant il n’induit d’effet cytopathogéne (ECP), discret, que dans certaines
cellules en lignée continue, telle les RK 13 (rein de lapin), les SIRC (cornée de
lapin). En cellule Vero (rein de singe vert africain), il n’induit pas d’ECP, mais
il peut y étre détecté par I’hémagglutination, ou mieux par immunofluorescence
ou par RT-PCR. Les cellules BHK21 (rein de hamster) et Vero sont utilisées

pour obtenir des concentrations élevées de virus. [24]

I11-Epidémiologie
1) Mode de transmission et réservoir :

Le réservoir du virus est strictement humain.
Le virus de la rubéole peut se transmettre selon deux modes :

e Mode de transmission horizontale : par I’intermédiaire de contacts
interhumains directs et uniquement par voie respiratoire [25].

e Mode de transmission verticale : concerne la transmission de la mére a
son feetus, au cours de la virémie, le virus infecte le placenta et peut se

transmettre au feetus
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Bien que la majorité des transmissions est observée au cours d'une primo-
infection rubéoleuse chez la femme enceinte, de trés rares cas de transmission de

la mére a I’enfant ont été décrites, suite a des réinfections maternelles [25 ; 26 ;

27].

2) Aspect épidémiologique :

La rubéole est une infection cosmopolite, qui sévit de facon endemique
entrecoupes par des épidémies apparaissent tous les 6 a 9 ans, avec une
recrudescence saisonniere (fin hiver-début printemps). Actuellement, du fait
d’une vaccination massive des enfants, la rubéole ¢€volue par poussées
epidémiques hiverno-printaniéres, en touchant surtout les adolescents et les
adultes jeunes ; les enfants non vaccinés, constituent alors ainsi un risque pour
les femmes enceintes.

L’incidence de la rubéole varie en fonction de I’age et de la zone
géographique. Dans les pays tropicaux, l’infection survient a un age plus
précoce, mais avec des variations régionales importantes [19].

En 2009, un total de 121 344 cas de rubéole ont été notifiés a I’OMS par
167 pays, soit une diminution de 82% par rapport aux 670 894 cas déclarés en
2000 par 102 pays (Tableau 1). Au cours de la période 2000-2009, dans les 2
Régions qui ont pour objectif d’éliminer la transmission d’ici a 2015, le nombre
de cas a diminué tandis que le nombre de pays rapportant ces cas augmentait:
dans la Région des Ameriques, le nombre de cas de rubéole a chuté de 39 228 a
18, et le nombre de pays notifiant ces cas est passé de 25 a 34; dans la Région
européenne, le nombre de cas de rubéole a également diminue, passant de 621
039 a 11 623, et le nombre de pays signalant les cas de rubéole a augmenté de

41 a 46. Au cours de la période 2000-2009, dans les 2 Régions qui ne se sont pas
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fixé d’objectif spécifique pour lutter contre la rubéole ou prévenir le SRC, le
nombre de cas a augmenté: dans la Région africaine, il est passé de 865 a 17
388, et le nombre de pays faisant une déclaration de 7 a 38; dans la Région de
I’Asie du Sud-est, le nombre de cas a augmente de 1165 a 17 208, et le nombre
de pays faisant une déclaration est passé de 3 a 9. Dans la Région du Pacifique
occidental, le nombre de cas s’est fortement accru, passant de 5475 a 73 077, et
le nombre de pays notifiant ces cas de 15 a 25; ces augmentations ont concordé
avec le début de la notification de ses cas de rubéole par la Chine en 2004. En
2009, la Chine totalisait 96% de I’ensemble des cas de rubéole dans le monde.

En 2009, un total de 165 cas de syndrome de rubéole congénitale ont été
signalés dans le monde par 123 pays, a comparer aux 157 cas notifiés en 2000
par 75 pays.

Un nombre important de cas de rubéole et de SRC échappent aux
mécanismes systématiques de surveillance des maladies et ne sont pas signalés a
I’OMS. Ainsi, les données de séroprévalence et les modeles statistiques
prévoient que 46 621 nourrissons seront victimes du SRC chaque année dans la
Région de I’Asie du Sud Est, alors qu’au cours des années 2000-2009 une

moyenne de 13 cas de SRC ont été signalés chaque année par 3 pays [2].
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Tableau I : cas déclarés de rubéole et de syndrome rubéole congénitale par,
région de I’OMS, 2009(2)

Tableau 1 Cas déclarés de rubéole et de syndrome de rubéole congénitale (SRC), par Région de 'OMS, 2009

Rubella- Rubéole Congenital rubella syndrome - Syndrome

de rubéole congénitale
WHO region (No. of countries)
r o ] 0 1 1 [ 1
- Région de I'OMS (nombre de  No. (/o.) of countries No.of rubella Inudencef?ﬂﬂ 000 No.of CRS cases - No. ( /u! of countries
pays) reporting - Nombre population - reporting - Nombre
. cases - Nombre . Nombre de cas ,
(%) de pays décla- \ Incidence/100 000 (%) de pays décla-
de cas de rubéole . de SRC
rant les cas habitants rant les cas
Arican (46) - Afique (46 %(83) 17388 211 Iy 1533
Americas (35) - Amériques (35) ) 18 0.00 2 3197
Eastem Mediterranean (21) - Mediter- 15(/1) 2030 0.34 67 10{48)
ranée orientale (21)
European (53) - Europe (53) 16 (87) 11623 130 17 13(81)
South-East Asia {11) - Asie du Sud-Est 9(82) 17208 0.9 3 4(36)
{11]
Western Pacific (27} - Pacifique occr- 593 13077 408 I 17163)
dental (27)
Total (193) 167 (87) 12134 1.78 165 123 (64)

(RS, congenital rubella syndrome. - SRC: syndrame de rubsole congénitale.
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Et selon le réseau Renarub de France :

En 2009, I’effectif du réseau était de 331 laboratoires couvrant 1’ensemble
du territoire national dont 315 en France metropolitaine (13 en Départements
d’outremer et 3 en Territoires d’outre-mer). Le taux de participation des
laboratoires sollicités a été de 84 % (participation des laboratoires aux deux
semestres d’enquéte), sachant que 93 % des laboratoires ont participé a au moins
un semestre d’enquéte. Le taux de retour des dossiers envoye€s aux cliniciens a
été de 76 % (109 / 144 dossiers).

En 2009, 7 cas d’infections rubéoleuses maternelles certaines et probables
ont été recensés en France métropolitaine, aucun dans les DOM-TOM. Un

enfant est né atteint de rubéole congénitale malformative (RCM) (Tableau I1).
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Tableau Il : Répartition du nombre de cas notifiés en France métropolitaine en

fonction des définitions de cas

2001 | 2002 {2003 2004|2005 2006 (2007 {2008 |2009
Nombre de cas notifiés par les 164 | 141
laboratoires (IgM+) @ | () 111 | 90 | 110 | 59 | 75 | 65 | 144
Cas exclus 125 | 120 | 95 | 80 | 94 |52 | 70 | 63 | 137
Primo ou réinfections possibles 8 12 |12 |11 | 5 7 4 7 |14
Perdues, de vue, dossiers non 74 73 |51 |24 131 116 | 29 | 40 | 64
retournés, absence de grossesse
Immunité antirubéoleuse antérieure a 38 35 | 30 |44 |55 | 27 | 20 | 16 | 52
la grossesse
Absence de rubéole (ex : vaccination 5 0 0 1 3 5 0 0 7
pendant la grossesse)
Infec_tlons rubéoleuses maternelles 39 21 |16 110 | 16 | 7 5 5 7
certaines et probables
Primo-infections certaines 27 14 |11 | 4 |11(c)| 3 4 1 5
Réinfections certaines 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Infections certaines 1 0 0 2 1 0 0 0 0
Primo-infections probables 6 5 0 2 2 2 1 0 1
Réinfections probables 0 2 3 0 1 1 0 1 1
Infections probables 5 0 2 2 0 1 0 0 0
Nombre d’infections congénitales 21 11 9 3 9 0 2 0 2
Rubeéole congénitale malformative 6 1 2 2 2 0 0 0 1
Rubéole malformative (interruption 1 1 1 0 0 0 0 0 1
de grossesse)
Infection rubéoleuse non
malformative ou état clinique 14 9 6 1 7 0 2 0 0

inconnu

(a) 3 cas d’infection possible signalés en 2002/ (b) 1 cas d’infection possible

signalé en 2003/ (c) grossesse gémellaire
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Le ratio des infections rubéoleuses en cours de grossesse recensées par
Rénarub/nombre de naissance vivantes (NV) en France métropolitaine était de
0,89 pour 100 000 et celui des rubéoles congénitales malformatives RCM de
0,13 pour 100 000 (Figure 4)
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Figure 4 : Taux d’incidence des infections rubéoleuses chez les femmes
enceintes et des syndromes de rubéole congénitale malformative — France
métropolitaine, 1986-2009

Alors qu’entre 2002 et 2005, les ratios infections/naissances Vvivantes les
plus élevés étaient observés chez les jeunes femmes de 15-19 ans (13,1 a 20,1
cas/100 000 NV selon 1’année), en 2009, comme en 2008, ce ratio était nul pour
cette tranche d’age (Tableau III)
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Tableau 11l : Répartition par age des femmes enceintes infectées par la rubéole,

France métropolitaine, 2002-2009

Nombre de cas

Ratio infections /100 000 NV*

Moyenne
Classes Moyenne
2006/2007/2008/2009| 2002- |2006|2007|2008|2009
d’age 2002-2005
2005

15-19 ans 2,3 O, 1,00 151 |00 /6,8 0,000
20 - 24 ans 6,8 33,00 6,6 281290000
25 - 29 ans 2,3 1] 0 1] 3 0,9 040004 |12
30-34ans 2,3 2 110 ] 2 0,9 08040008
35-39 ans 0,8 110 0|1 0,7 0,8 10000 |0,7
40 - 44 ans 0,5 0|0 1 1 1,8 00003231
Total 14,8 7 /512 |7 1,9 09060109

e NV=naissances vivantes

Le nombre d’infections rubéoleuses diagnostiquées durant la grossesse et

recensées par le réseau Rénarub est en baisse depuis 2000 et est inférieur a 10

cas par an depuis 2006 avec un ratio infections maternelles / naissances vivantes
inférieur a 1/100 000.

Aucune infection congénitale n’a été¢ diagnostiquée en 2008. En 2009, un

enfant est né atteint d’une rubéole congénitale malformative et un cas

d’infection congénitale malformative a été confirmé suite a une interruption

médicale de grossesse.
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Ces données sont en faveur d’une trés faible circulation résiduelle du virus
de la rubéole et peuvent refléter une amélioration du rattrapage vaccinal des

jeunes filles et jeunes femmes non immunes. (Figure 5)[28]

100 5

B Nombre tofd d'infections matemelles
E{] .

0 Nombre d'enfanis nés avec une ribéole

80 - congéritale maformative

70 1 0 Nombre dintemuptions médcales de grossesses
60
50 -
40 -
30 4
20 4

10 4

D' T
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Figure 5: Evolution du nombre d’infections maternelles ayant donné lieu a des
interruptions médicales de grossesse ou a la naissance d’enfants atteints de

rubéoles congenitales malformatives.
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Au Maroc, une étude visait a déterminer la séroprévalence de la rubéole
par tranche d’age chez les femmes en age de procréer, & contribuer a
I'élaboration d'une stratégie de vaccination anti rubéoleuse dans le pays. Sur 967
femmes agées de 15 a 39 ans soumises a des tests en 2002, 161 (16,6 %) étaient
sensibles a la rubéole du fait de I'absence d'anticorps 1gG anti-rubéole. Le taux
de sensibilité observé chez les femmes agées de 15 a 19 ans (29,3 %) était
significativement plus élevé que chez les femmes agées de 35 a 39 ans (8,3 %).
On estime a 77 562 le nombre annuel de naissances vivantes chez les femmes
sensibles a la rubéole. En ce qui concerne la séroprévalence, aucune différence
statistigue n'a été observée entre les femmes vivant dans les zones rurales et
dans les zones urbaines (81,5 % et 85,0 % respectivement). Il existe un risque
important d'infection par la rubéole chez les femmes marocaines en age de
procréer [29].

Des ¢études, treés limitées et conduites a 1’échelle régionale (Rabat et
Meknés), ont concerné la séroprévalence des anticorps 1gG chez les femmes
enceintes et les femmes en age de procreer. Une susceptibilité de 14,8% a
33,5%, [4 ; 5] a été rapportee.

IVV-Pouvoir pathogene :
1) Primo-infection :

Apres I’inhalation le virus de la rubéole se multiplie au niveau de la
muqueuse respiratoire et des ganglions cervicaux d’ou il gagne la circulation
génerale. La virémie est détectable en, général, 7jours avant I’éruption. Les
polyadenopathies correspondent a des sites de multiplications secondaires du
virus I’éruption apparait en méme temps que la production d’Ac et sera liée a la

formation de complexe immuns [30].
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L’infection est asymptomatique dans 50% des cas. L’éruption lorsqu’elle
existe, survient apres une incubation de 13 a 20 jours c¢’est une éruption discréte,
faite de macules rose pale commencant au visage et s’étendant rapidement au
tronc et aux membres (Figures 6et 7). Elle dure rarement plus de trois jours elle
est parfois tres atypique scarlatiniforme, voire purpurique. Les adénopathies de
la rubéole apparaissent 7 jours avant 1’éruption et peuvent persister 10 a 14 jours
aprés. Les arthralgies sont la complication la plus commune de la rubéole
postnatale [31]. Rare en période pubertaire, elles peuvent atteindre jusqu'a 60%
des adultes de sexe féminin; elles persistent 3a 4 jours en régle générale,
occasionnellement plus de 1 mois. Les autres complications sont rares :
I’encéphalite (1 /10000) est de pronostic assez favorable, avec guérison sans

séquelles. Une thrombopénie peut survenir, s’accompagnant d’un purpura, plus

Figure 6: éruption
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Figure 7: Exantheme maculeux non prurigineux qui débute a la face et s'étend a
tout le corps en quelques heures, d'abord morbilliforme, puis scarlatiniforme,
prédominant a la face, aux régions lombaires et fessiéres et disparaissant en 3 a
4 jours

2) Réinfection :

La primo-infection rubéolique guérit en laissant une immunité durable.
Cependant les réinfections ne sont pas exclues. Pour définir les risques associés
a une réinfection maternelle, il est important que les criteres définissants la
réinfection soient clairement établis. Pour établir le diagnostic de réinfection, les
criteres suivant sont nécessaires : augmentation du titre d’Ac, en présence ou
non de I’IgM spécifiques, dans un contexte de contage rubéolique, chez un sujet
antérieurement immunisé si les échantillons sériques prélevés avant la
réinfection ne sont pas disponibles pour étre testé 1’évidence d’une immunité
antérieure est acceptée si des résultats positifs préalablement a la réinfection ont
été observeés sur deux échantillons sériques différents , ou s’il ya eu un controle
sérologique positif suite a une vaccination . Une augmentation du titre des Ac
n’est pas obligatoirement liée a une réinfection.le plus souvent, cette
augmentation est due a une stimulation non spécifique du systeme immunitaire
[33]
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L’incidence des réinfections pendant la grossesse est inconnue. La
majorité des réinfections sont inapparentes, limitées a 1’oropharynx, et sans
risque pour le feetus. L’infection feetal et cependant possible s’il ya virémie .la
fréquence des anomalies congeénitales apres réinfection est inconnue. La raison
pou laquelle certaines femmes font une réinfection avec une virémie suffisante
pour induire une infection foetale n’est pas connue. Il est possible qu’existe, dans
ces cas la une anomalie qualitative et / ou quantitative de la réponse immunitaire
humorale et / ou cellulaire. Les malformations congénitales apres réinfection
maternelle sont tout a fait exceptionnelles et aucun cas n’a été décrit apres la

12°™ semaine d’aménorrhée (SA) [34].

3) Rubéole congénitale :
3.1Pathogénie :

Le virus de la rubéole est responsable d’infections in utéro chronique,
non cytolytique, pouvant toucher n’importe quel organe, plusieurs types de
1ésions peuvent survenir chez I’embryon ou le feetus :

e la necrose non inflammatoire est la lésion la plus commune au niveau des
yeux, (Figure 8) du cceur (Figure 9), du cervelet, du cerveau et 1’oreille.

En touchant les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, elles

peuvent étre la cause de thromboses et contribuer a la constriction de

Iésions ischémiques cérébrales

e un ralentissement des mitoses peut étre observé. I’assemblage de 1’actine
est inhibé au cours de l’infection par la rubéole, interférant avec le
développement des organes ;

e des processus apoptotique sont responsable d’anomalies d’organogeneése ;
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e des phénomenes auto-immuns tardifs peuvent s’expliquer par des

communautés antigéniques entre le virus et des tissus humains.

3.2Transmission materno-feetale :

Le risque d’infection feetale varie avec 1’age gestationnel. Miller et al. Ont
montré qu’avant 11 SA, la fréquence de ’infection feetale est de 90 % [35] cette
fréquence diminue ensuite pour atteindre 25 % entre 24 et 26 SA, puis augmente
a nouveau pour atteindre 100 % en fin de grossesse (Tableau V). Si la
conception a eu lieu aprés I’éruption, le risque d’infection foetale est
vraisemblablement faible puisque 1’éruption coincide avec 1’apparition des Ac
et la fin de la virémie : aucune infection intra-utérine n’a été¢ mise en évidence
chez les enfants ou les feetus dont la meére avait fait une éruption avant ou dans
les 11 jours suivant les dernieres regles , et une seule sur cing , 12 jours apres les

dernieres regles[36] .

Tableau 1V : fréquence de I’infection congénitale aprées rubéole maternelle a

différents stades de la grossesse (d’apres Miller et al)

Stade de la grossesse Nombre d’enfants Enfants infectés n (%)
(SA% examines
<711 10 9(90)
11-12 6 4(67)
13 -14 18 12(67)
15 -16 36 17(47)
17 -18 33 13(39)
18 -22 99 20(34)
23 -26 32 8(25)
27- 30 31 11(35)
31- 36 25 15(60)
> 36 8 8(100)
TOTAL 258 117(45)
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Figure 9: atteinte cardiaque
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3.3 Fréquence :
Lorsque I’infection maternelle a lieu avant 11 SA, le risque d’anomalies
feetales est majeur, de I’ordre de 90% [35,37]. Apres 18 SA les risques semblent

nuls. Entre 11et 18 SA, la fréquence des anomalies est variable

3.4 Clinique :

L’atteinte virale au cours de ’embryogencse se traduit essentiellement par
des malformations cardiaque (persistance du canal artériel, hypoplasie de
I’arteére pulmonaire), une diminution de 1’audition, une atteinte oculaire
(microphtalmie, cataracte, rétinopathie), et peuvent s’accompagner d’atteinte du
systtme nerveux central. La foetopathie peut également comporter une
pneumopathie interstitielle ou une encéphalite. Avant 11 SA, les anomalies sont
souvent associées, et entre 11 et 18 SA, le risque principale est celui de la perte
d’audition, qui peut se développer tardivement aprés la naissance. Des
phénomenes auto-immuns, tel un diabéte, peuvent survenir dans 1’adolescence.
En dehors des pathologies cardiaques, toutes ces atteintes sont difficilement
accessibles a 1’échographie obstétricale.

Dans une série anglaise de 125 cas de rubéole congénitale suivis jusqu'a
I’age adulte les anomalies les plus fréquentes sont les atteintes oculaires (78%),
devant les déficits de I’audition (66%), le retard psychomoteur (62%), les
anomalies cardiaques (62%). Les anomalies étaient associées a des degrés divers
dans 88% des cas, I’association la plus fréquente étant pathologie oculaire et
trouble de 1’audition [38]. Dans une série américaine de 34 cas de rubéole
congeénitale suivis pour problémes ophtalmologique, 29(85%) avait une
cataracte 28(82%) une microphtalmie et 11(29%) un glaucome. Cependant, il

n’est pas précisé 1’existence d’autres anomalies [39].
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Au Maroc une étude rétrospective portant sur 16 enfants (32 yeux) ;
opérés au service d’ophtalmologie pédiatrique de I’hdpital 20 Aoht 1953 de
cataracte congénitale compatible avec un syndrome de rubéole congénitale entre
janvier 2001 et décembre 2005. Tous les patients ont bénéficié d’un examen
ophtalmologique complet, d’un examen ORL, cardio-vasculaire et neurologique
systématique et d’explorations para cliniques nécessaires.

Les résultats obtenus sont comparés a ceux rapportés dans la littérature.
Dans cette série, 25 yeux (78.12%) avaient une cataracte dont 56% étaient de
type nucléaire, 13 yeux (40.62%) étaient microphtalmes, 14 (43.75%) avaient
une micro cornée ; une dystrophie cornéenne et un colobome irien (=Défaut de
fermeture du globe oculaire chez 1I’embryon) ont été décrits dans un ceil chacun,
le glaucome congénital a été trouvée dans un seul cas. La rétinopathie
pigmentaire était trouvée dans 12 yeux (37.5%). Sept patients (43.75%) avaient
une malformation cardiaque associée, 6 (37.5%) une surdité, 5 (31.25%) un

retard psychomoteur et 2 (12.5%) une dysmorphie faciale [40].

V-Diagnostic :
1) diagnostic de présomption :
1.1 Diagnostic échographique :

L'échographie est une technique d'imagerie employant des ultrasons. Elle
est utilisee de maniére courante en medecine

L'échographie demeure I'examen essentiel pour surveiller une grossesse,
dépister les malformations, effectuer les mensurations du bébé, vérifier la
position du placenta et pour de nombreux parents, de déterminer le sexe de

I'enfant.
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L'échographie permet de rechercher I'expression morphologique et
certaines répercussions physiologiques d'une infection fcetale.

La recherche de ces signes, combinée avec la biologie maternelle et
ovulaire, s'integre dans le dépistage, le diagnostic positif et I'évaluation du
pronostic de l'infection fcetale.

L'échographie intervient essentiellement dans deux contextes différents :

« Au cours d'une étude morphologique, certains signes font évoquer une
possible infection feetale. La recherche d'arguments en faveur de cette
infection s'inscrit alors dans le cadre d'un bilan étiologique complet
materno-feetal,

. La découverte d'une infection maternelle, symptomatique ou non, par un
agent infectieux réputé dangereux pour le foetus impose la recherche de
signes eéchographiques permettant d'une part d'évoquer contamination
feetale et d'autre part d'évaluer son degré de sévérité.[41]

Les anomalies échographiques en cas de RCM, les plus souvent
retrouvées semblent étre au niveau cardiaque (defects septaux). On peut
également retrouver une microcéphalie, une hépatomégalie, une splénomégalie,
ou un retard de croissance intra-utérin [42].

Radner et al. Ont rapporté également un cas de péritonite méconiale liee a

une infection rubéoleuse feetale. [41].

1.2 Un contexte clinique évocateur :
La maladie est le plus souvent inapparente. Dans les autres cas, elle se
caractérise par une fievre moderée, des douleurs musculaires et articulaires et

des adénopathies cervicales (ganglions palpables dans la région du cou).
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L’éruption cutanée, lorsqu’elle est présente, débute au visage et s’étend
rapidement au tronc et aux membres supérieurs sous la forme de taches rouges

(macules).

2) Diagnostic virologique:

Le recours au laboratoire est indispensable au diagnostic, en raison du
caractere trompeur de la clinique. Les indications de ce diagnostic au laboratoire
sont la survenue d’une éruption maculeuse, papuleuse ou purpurique chez une
femme enceinte ou dans son entourage, ainsi qu’une suspicion de rubéole

congeénitale.

2.1Techniques de diagnostic
2.2.1 Diagnostic direct :
C’est la mise en évidence du virus entier, ou I’un de ces constituants(le
génome ou I’enveloppe).
a. Isolement et identification du virus de la rubéole :
L’isolement du virus, a partir des prélévements cliniques, permet
d’identifier des isolements représentatifs de chacune des chaines de transmission
au cours de la phase d’¢limination ou de chacune des épidémies, pendant la
phase de lutte. L’isolement du virus de la rubéole (VR), effectué sur la lignée
cellulaire Vero, est confirmé par Immunofluorescence (IF) indirecte ou par
Reverse Transcriptase Polymerase Chain Réaction (RT-PCR), [I’effet
cytopathogene étant peu important. L’isolement peut également étre pratiqué sur
des cellules Vero/Slam, dans les laboratoires qui isolent aussi le virus de la
rougeole sur culture cellulaire. La technique RT-PCR, utilisée pour amplifier les

séquences nucléotidiques du VR directement a partir des prélevements cliniques,
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est trés sensible et constitue, I’outil de choix, dans des études d’épidémiologie
moléculaire.

La multiplication du virus de la rubéole sur des lignées cellulaires
permissibles peut étre utilisée, pour le diagnostic de la maladie postnatale et le
SRC/IRC. Le prélevement nasopharyngé, effectué le jour de I'éruption, est le
prélevement idéal pour I’isolement viral. La présence du virus dans la gorge
diminue rapidement. A partir du 4°* jour, aprés le début de 1’éruption,
seulement, 50 % des cas sont positifs.

Le virus peut étre cultivé sur plusieurs types cellulaires telles que la lignee
cellulaire Vero (rein de callitriche africain), la lignée SIRC (cornée de lapin), la
lignée RK-13 (rein de lapin) et la lignée BHK-21 (Baby Hamster Kidney).
L’effet cytopathogene (ECP) est différent d’une lignée a une autre.

Récemment, une lignée des cellules Vero a été modifiée, pour exprimer un
récepteur aussi bien pour le virus de la rougeole que celui du virus de la rubéole
(Vero/Slam).

Cette lignée cellulaire, donnant un ECP convenable. De plus, les cellules
ne sont pas transformées par le virus Epstein Barr.

Actuellement, l'utilisation des techniques RT-PCR et IF, utilisant des anticorps
monoclonaux du virus de la rubéole, permet la détection de I'ARN et des
protéines virales, dans les cultures cellulaires, en absence d’effet

cytopathogeéne.[43]

b. Détection par RT-PCR :
La PCR permet donc d’obtenir par réplication in vitro de multiples copies

d’un fragment d’ADN a partir d’un extrait. L’ADN matriciel peut tout autant
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étre de I’ADN génomique que de I’ADN complémentaire obtenu par RT-PCR a
partir d’un extrait d’ARN, comme le cas de notre virus de la rubéole

Les ARN sont soumis a la transcriptase inverse qui va générer une copie
d’ADN (ADNc) de chaque ARN. A I’issue de la transcription inverse, les ARN
sont hydrolysés (traitement alcalin, RNase ou température). Les étapes suivantes
sont réalisées dans 1’enceinte du thermocycleur. Les ADNc monocaténaires
sont alors répliqués par ’ADN polymérase au cours d’un premier cycle de
température. D’autres cycles sont réitérés afin d’amplifier les ADNc bicaténaires
en grande quantité.

La PCR est réalisée dans un mélange réactionnel qui comprend 1’extrait
d’ADN (ADN matriciel), la Taq polymérase, les amorces et les quatre
désoxyribonucléosides triphosphates (dNTP) en excés dans une solution
tampon. Les tubes contenant le mélange réactionnel sont soumis a des cycles de
température réitérés plusieurs dizaines de fois dans le bloc chauffant d’un
thermocycleur (appareil qui comporte une enceinte ou I’on dépose les tubes
échantillons et dans laquelle la température peut varier, tres rapidement et
précisement, de 0 a 100°C par effet Peltier). L’appareil permet la
programmation de la durée et de la succession des cycles de paliers de
température. Chaque cycle comprend trois periodes de quelques dizaines de
secondes.

La dénaturation : 94°C

La premiére période s’effectue a une température de 94°C, dite
température de dénaturation. A cette température, I’ADN matriciel, qui sert de
matrice au cours de la réplication, est denaturé : les liaisons hydrogéne ne
peuvent pas se maintenir a une température supérieure a 80°C et les ADN

double-brin se dénaturent en ADN simple-brin (ADN monocaténaires).
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L’hybridation : 40 — 70°C

La deuxiéme période s’effectue a une température généralement comprise
entre 40 et 70°C, dite température d’hybridation des amorces. La diminution de
la température permet aux liaisons hydrogene de se reformer et donc aux brins
complémentaires de s’hybrider. Les amorces, courtes séquences monocaténaires
complémentaires de régions qui flanquent ’ADN a amplifier, s’hybrident plus
facilement que les longs brins d’ADN matriciel. Plus la température
d’hybridation est élevée, plus I’hybridation est sélective, plus elle est spécifique.
L’¢élongation : 72°C

La troisieme période s’effectue a une température de 72°C, dite
température d’élongation. A 72°C, la Taq polymérase se lie aux ADN
monocaténaires amorcés et catalyse la réplication en utilisant les
désoxyribonucléosides triphosphates presents dans le mélange réactionnel. Les
régions de ’ADN matriciel en aval des amorces sont ainsi sélectivement
synthétisees. Au cycle suivant, les fragments synthétisés au cycle précédent
servent a leur tour de matrice et au bout de quelques cycles, 1’espéce
prédominante correspond a la séquence d’ADN comprise entre les régions ou les
amorces s hybrident. Il faut compter 20 a 40 cycles pour synthétiser une quantité
analysable d’ADN (environ 0,1 microgramme).
Chaque cycle voit théoriquement doubler la quantité d’ADN présente au cours

du cycle précédent. [44]

c. Séquencage et analyse des séquences :
Le séquencage du génome, est la détermination de la succession des

nucléotides qui le compose.
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Il ya plusieurs méthodes de séquencage la plus utilisée est : La méthode
de Sanger

Le séquencage des souches de la rubéole est basé sur le séquencage des
genes les plus variables du génome. La plupart des études génétiques sur le virus
sauvage de la rubéole ont été réalisées par le séquencage de la totalité ou de
certaines portions de la région codante pour la protéine d’enveloppe El. Le
séquencage d’autres régions du génome du virus pour 1’épidémiologie
moléculaire a été, certes, envisageé, bien qu’aucun argument n’indique qu’il faut
séquencer des régions autres que la région de la protéine E1 [44].

2.2.2 Diagnostic indirect :
Mis en evidence de la réponse de I'organisme a l'infection par la présence

d'anticorps spécifiques.

a. Inhibition d’hémagglutination (IHA) :

Cette réaction utilise la propriété que possede le virus de la rubéole
d’agglutiner les érythrocytes de différentes especes d’oiseaux (poussins, oies,
pigeons). L’hémagglutination ainsi réalisée peut-étre inhibée specifiquement par
le sérum des individus ayant eu la rubéole.

Il est nécessaire avant de pratiquer la réaction serologique, de traiter les serums a
examiner en vue d’éliminer les réactions no spécifiques
- d’une part, les inhibiteurs de ’'IHA, fréquemment contenus dans les sérums
humains ;
- d’autre part, les agglutinines non spécifiques, actives sur les érythrocytes de
I’espece utilisée.
Pour cela, on traitera successivement les sérums :

- par le kaolin qui absorbe les inhibiteurs non spécifiques
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- par un exces d’érythrocytes de 1’espece utilisé dans la réaction, qui
absorbent les hémagglutinines non speécifiques.

La technique d’IHA est de moins au moins utilisée, car elle présente
plusieurs inconvénients, des inhibiteurs non spécifiques et des
héteroagglutinines présent dans le sérum, peuvent étre la cause de résultats
erronés en interférant lors de la lecture des réactions en particulier pour des
sérums de titre faible [45]

La technique d’ELISA s’est révélée plus sensible que I’'THA pour détecter

les faibles taux d’Ac apres vaccination [46].

b. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) :

C’est I’analyse la plus utilisée pour en diagnostic virologique.

ELISA est lI'acronyme d'un examen de laboratoire appelé (en anglais)
enzyme-linked immunoSorbent assay, littéralement « dosage
d'immunoadsorption par enzyme liée », c'est a-dire dosage immuno-
enzymatique sur support solide.

L'ELISA est une technique immuno-enzymatique, principalement utilisée
en immunologie, afin de détecter la présence d'un anticorps ou d'un antigéne
dans un échantillon.

La technique utilise un ou deux anticorps. L'un de ceux-ci est spécifique
de l'antigéne, tandis que l'autre réagit aux complexes immuns (antigéne-
anticorps) et est couplé a une enzyme. Cet anticorps secondaire, responsable du
nom de la technique, peut aussi causer 1'émission d'un signal par 1’ajout d’un
substrat chromogene ou fluorogeéne.

L'ELISA pouvant étre utilisé tant pour évaluer la présence d'un antigene

que celle d'un anticorps dans un échantillon, c'est un outil efficace a la fois pour
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déterminer des concentrations sériques d'anticorps (comme pour le dosage des
IgG anti-rubéolique), que pour détecter la présence d'un antigéene. Il a également
trouvé des applications dans l'industrie de I'alimentation, afin de détecter des
allergénes alimentaires, comme le lait, les cacahuétes, les noix et les ceufs. C'est
un test simple, facile d'emploi et peu colteux. Il est limité par la disponibilité en
anticorps spécifique.

L’utilisation du test ELISA, a la fois en recherche et en clinique , connait
un essor important grace aux micro cabarets de 12 x 8 puits, et a I’utilisation des
lecteurs de densité optique a faisceaux verticaux qui permettent de lire en
quelques secondes 1’absorbance des 96 puits[47]

Et dernierement ’ELISA est totalement automatisée.

C. Mesure de I’avidité des IgG spécifiques :

L’avidité des IgG est la force de liaison entre un antigene multivalent et
les IgG spécifiques correspondants [48]. La détermination de I’avidité ou
affinité fonctionnelle permet de distinguer entre une primo-infection et une
infection ancienne, voire méme de dater approximativement une infection [49].
La réaction antigéne-anticorps, réversible (Ac + Ag <=> AcAQ), est caractérisée
par une constante Ka (Ka = [AcAg] / [Ac] [Ag]) intrinséque d’un site anticorps
donné prenant en compte I’ensemble des forces d’attraction et de répulsion
mises en jeu pour un site antigene donne.

En pratique, la réaction immunitaire s’accompagne toujours de la
production d’une population hétérogéne d’anticorps. L’avidité des anticorps
augmente progressivement, pendant la réponse immunitaire. C’est le phénomene
de maturation de la réponse immunitaire qui, en regle générale, est, plus élevée,

au cours de la réponse secondaire que durant la réponse primaire.
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Les méthodes les plus utilisées pour mesurer l'avidité des IgG, reposent
sur l'utilisation des agents deénaturant les protéines dans une technique
immunoenzymatique. Les agents dénaturants sont, soit, ajoutés au diluant du
sérum pour empécher la formation de complexes antigene-anticorps (principe de
dilution) soit, ajoutés, dans le liquide de lavage, apres la formation des
complexes (principe d'élution). A I'heure actuelle, c'est 1'urée a différentes
molarités (4 a 8 M) qui est I'agent dénaturant le plus utilis¢. D’autres dénaturants
comme le Di Ethylamine DEA sont également utilises [50].

Il existe de nombreuses possibilites pour calculer l'avidité dans des
réactions utilisant des dénaturants des protéines [51].

Cependant, la méthode la plus largement utilisée consiste a mesurer
I'absorbance ou la densité optique (DO) sur une seule dilution de sérum (deux
réactions par sérum), avec ou sans agent dénaturant.

L'avidité est alors calculée selon la formule :

(DO en présence de I’agent dénaturant / DO sans agent dénaturant) x 100

Une faible avidité correspond, généralement, a une infection récente. Une
forte avidité correspondra soit, a une infection ancienne soit, a une réinfection.
Lors d'une stimulation polyclonale non spécifiqgue du systeme immunitaire,
I'index d'avidité est €levé. Les résultats s’expriment en pourcentage. Un résultat
inférieur a 20-30 % indique une avidité faible alors que pour une forte avidite
des 1gG, le résultat est supérieur a 50%.

La mesure de I’avidité n'est réellement possible que chez les patients
immunocompétents [52]. Par ailleurs, l'avidité ne peut étre mesurée, si la

concentration des 1gG est trop faible. Les mesures d'avidite, effectuées sur des
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sérums ayant des concentrations IgG anti-virus de la rubéole inférieure a 25

Ul/ml, doivent étre interprétées avec beaucoup de prudence [53].

2.2 Indications :
2.2.1 Diagnostic de I’infection rubéolique maternelle :

Le diagnostic d’une infection rubéolique repose essentiellement sur la
sérologie. Les signes cliniques sont, en effet, inconstamment présents et peu
spécifiques. L’isolement du virus ou la recherche du génome viral est possible a
partir de prélévements de gorge ou d’urines mais, en raison des difficultés
pratiques de ces examens et de leur caractere aléatoire, ils ne sont pas réalisés
dans le cadre du diagnostic de I’infection maternelle [54].

a. Cinétique des anticorps rubéoliques :

Pour effectuer correctement un diagnostic d’infection rubéolique, il
convient de connaitre parfaitement la cinétique des Ac.

Les Ac totaux mis en ¢vidence par inhibition d”hémagglutination (IHA) ou
par agglutination passive (techniques peu utilisées aujourd’hui) apparaissent au
moment de 1’éruption, soit en moyenne 15 jours apres le contage, et atteignent
un plateau en un temps variable selon les sujets (3 jours a 3 semaines). Les Ac
rubéoliques de classe IgG, détectés par enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), apparaissent, en général, un peu plus tardivement. Le titre maximal
des Ac au plateau, ainsi que le titre résiduel, sont extrémement variables. Il faut
notamment insister sur le fait qu’un titre élevé d’Ac n’est pas en soi un
marqueur de primo-infection récente.

Les IgM spécifiques apparaissent au moment de 1’éruption et disparaissent
en géneéral en 4 a 8 semaines, selon les sujets et les techniques utilisées (figure

10) [24].
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Cinetique des anticorps rubeéoliques au cours de Ia
primo-infection et de la réinfection
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Figure 10: cinétique des anticorps rubéoligues au cours de la primo-infection et

de la réinfection

Lors de la primo-infection, les anticorps rubéoliques totaux ou les IgG,
apparus avec 1’éruption quand elle existe, parviennent a un plateau. Il existe une
grande diversité des individus en ce qui concerne le niveau de ce plateau, ainsi
que son délai d’atteinte qui dépend aussi des techniques utilisées (ELISA 1 ou
2). La décroissance de ces anticorps est trés lente, imperceptible a deux tests
successifs. Des années plus tard, le niveau des anticorps résiduel varie, lui aussi,
d’une personne a I’autre : proche du plateau de la phase aigue, du plancher (seuil

de détection), ou en position intermédiaire. Il n’y a donc pas de norme en
38



matiere de titre des Ac rubéoliques et un titre treés élevé n’est pas le signe d’une
primo-infection récente. La fugacité des IgM rubéoliques fait que leur présence
est un signe de primo-infection rubéoliques récente, avec toutefois la réserve
qu’elles reparaissent parfois lors d’une réinfection ou d’une stimulation

polyclonale du systeme immunitaire.

b. Circonstance du diagnostic de I’infection rubéolique
maternelle :
On peut étre amené a faire le diagnostic d’une primo-infection dans les
circonstances suivantes :
* contage ;
* signes cliniques ;
* sérologies €vocatrices d’une infection active : s€roconversion,

augmentation du titre des Ac [30].

c. Démarche diagnostic :

Lorsqu’il existe un contexte clinique évocateur, le diagnostic de
I’infection rubéolique est confirmé biologiquement par la détection conjointe
des IgG et des IgM spécifiques.

En I’absence de contexte clinique, le décret n° 92-143 du 14 février 1992
impose un dépistage des Ac antivirus de la rubéole (IgG ou Ac totaux) lors de la
premiere visite prénatale, en I’absence de résultats écrits prouvant que la femme
enceinte est immunisée. A titre systématique, une seule sérologie (ayant pour
but de déterminer le statut immunitaire de la patiente) est obligatoire. Cependant

bon nombre de laboratoires effectuent deux sérologies espacées de plusieurs
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semaines pour détecter d’éventuelles infections rubéoliques asymptomatiques ou

non renseignées cliniqguement [30].

d. Dépistage des IgG et des IgM spécifiques :

Les IgG et les IgM spécifiques sont recherchées conjointement lorsqu’il y
a un contage datant de plus de 15 jours ou des signes évocateurs d’une infection
rubéoligue. Dans le cadre de la grossesse, le dépistage systématique simultané
des IgG et des IgM ne figure pas a la Nomenclature des actes de biologie
médicale pour trois raisons : la trés faible incidence de 1’infection rubéolique
chez la femme enceinte ; le fait que la majorité de ces infections se déclarent
dans un contexte clinique évocateur (contage et/ou signes cliniques) ; la
fréquence de détection des IgM rubéoliques en dehors de toute primo-infection
rubéolique. Malgré cela, devant les difficultés d’interprétation des résultats
concernant les IgG spécifiques, certains biologistes pratiquent le dépistage
systématique des IgM spécifiques.

Il est aujourd’hui clairement établi que si les IgM spécifiques sont
pratiqguement toujours détectées au cours des primo-infections récentes (datant
de moins de 2 mois), lorsque 1’on utilise des techniques suffisamment sensibles,
elles peuvent aussi étre mises en evidence dans de nombreuses autres situations.

» Longtemps apres le début d’une primo-infection : [54] en fait, les IgM
rubéoliques persistent rarement plus de 2 mois apres une primo-infection. En
revanche, la persistance des IgM pendant plus de 6 mois, voire 1 an ou plus,
apres vaccination, est la régle.

* Au cours des réinfections [55] ou en raison de stimulations polyclonales
non spécifiques du systéme immunitaire : [56] il est admis que, lors des primo-

infections, les IgM spécifiques peuvent réapparaitre. En fait, il est trés difficile
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de faire un diagnostic de réinfection car une augmentation des Ac (avec ou sans
IgM), chez un sujet préalablement immunisé, peut s’observer aussi bien lors
d’une réinfection que lors d’une stimulation polyclonale non spécifique du
systeme immunitaire. Comme nous I’avons vu précédemment on ne peut parler
de réinfection que s’il existe, en plus, une notion de contage !

* En raison de réactions croisées, Cette situation est hypothétique car les
réactions croisées, décrites dans une seule publication [57], entre le virus de la
rubéole et le parvovirus B19 n’ont jamais été retrouvees.

» Fait important, les IgM rubéoliques ont, lors d’une primo-infection, une
cinétique caractéristique : apres augmentation de leur titre (qu’il est rarement
donné de voir), elles diminuent environ de moitié toutes les 3 semaines. Une
diminution du titre s’observe ¢galement aprés une vaccination récente. En
conséquence, un titre stable d’IgM spécifiques sur deux préleévements successifs
effectués a 3 semaines-1 mois d’intervalle permet quasiment d’exclure une
primo-infection récente.

Lorsque des IgM spécifiques sont présentes, en I’absence d’un contexte
clinique trés fortement évocateur d’une primo-infection rubéolique, il est
recommandé d’utiliser des tests complémentaires pour infirmer ou confirmer
une primo-infection.

Parmi ces tests, la mesure de I’avidité des IgG occupe une place de choix.
[58]

e. Algorithmes deécisionnels :
Pour aider a interpréter les résultats des sérologies, plusieurs algorithmes

décisionnels sont proposés selon que la sérologie est effectuée a titre
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systématique (figure 11) ou dans le cadre d’un contexte clinique évocateur d’une
infection rubéolique (figue 12,13) [30]

Figure 11: arbre décisionnel. Dépistage systématique des 1gG rubéoliques
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Figure 12: arbre décisionnel. Sérologie de la rubéole effectué dans le cadre d’un

contage récent (<15 )

| 1g6,1gm |

Figure 13: arbres décisionnels. Sérologie de la rubéole effectuée dans le cadre

d’un contage tardif (> 15 j) et / ou en présence de signes cliniques
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2.2.2 Diagnostic prénatal de ’infection rubéolique congénitale :

Le diagnostic prénatal de I'infection feetale repose, soit sur la mise en
évidence des IgM rubéoliques dans le sang feetal, soit sur la mise en évidence
du génome viral dans le liquide amniotique. [59] La spécificité de ces deux
procédures est voisine de 100 % et leur sensibilité supérieure a 90 %, a
condition qu’un certain nombre de régles soient respectées.

Un délai d’au moins 6 semaines entre I’infection et les prélévements est
nécessaire. Par ailleurs, le sang feetal ne doit pas étre prélevé avant la 22e SA et
le liquide amniotique, aprés la 18e SA, voire, de préférence, apres la 22e SA. En
ce qui concerne 1’acheminement au laboratoire, le sang foetal peut étre transporté
a température ambiante (en moins de 48 h) ; en revanche, il est impératif que le
liguide amniotique soit transporté dans de la carboglace.

En effet, les acides ribonucléases (ARNases) présents dans le liquide

amniotique détruisent trés rapidement 1’ARN viral. (Figure 14)
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Diagnostic prénatal

/ Primo-infection maternelle \
avant la 20°™ SA
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a partir de la 18° SA

\ et 6 semaines apres
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Recherche des IgM Dosage des maternelle
Spécifiques - IgM totales /
a partir de la 22°SA - de Iinterférence + -

et 6° semaine

apres la séroconversion

maternelle

- +
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grossesse éventuellement proposée de
grossesse

Figure 14: stratégie du diagnostic prénatal :

La prise en charge de I’infection repose sur I’établissement d’une
évaluation statistique de ’atteinte feetale. En effet, en dehors du terme auquel
survient la grossesse, aucun facteur prédictif de sévérité n’a été établi.

On peut résumer la prise en charge de la fagon suivante :
* infection avant 18 SA : la fréquence des infections feetales est trés
importante. De ce fait, une interruption peut étre réalisée d’emblée pour certains,

en particulier si I’infection a eu lieu avant 12 SA. Nous recommandons
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cependant de réaliser un examen échographique détaillé et une recherche d’ARN
viral dans le liquide amniotique. En cas d’absence de signes échographiques et
de virus dans le liquide amniotique, la grossesse pourra étre poursuivie. Si le
feetus est infecté, une interruption de grossesse pour raison médicale peut étre
réalisée ;

« infection apres 18 SA : la grossesse pourra étre poursuivie avec une
simple surveillance échographique. Un examen pédiatrique a la naissance est

indispensable afin de vérifier I’absence d’infection de I’enfant [30].

2.2.3 Diagnostic postnatal de I’infection congénitale :

Le diagnostic postnatal de I’infection congénitale repose sur la mise en
¢vidence des IgM spécifiques par une technique dite d’immunocapture. Sa
sensibilité et sa spécificité sont voisines de 100 %. Le diagnostic postnatal de
I’infection congénitale doit étre réalis¢é méme si 1’enfant est asymptomatique car
un enfant infecté in utero va excréeter du virus dans la salive et dans les urines
pendant plusieurs mois et sera donc potentiellement contaminant pour
I’entourage.

L’absence ou la présence d’excrétion virale pourra étre controlée par

polymerase chain reaction (PCR) sur la salive ou sur les urines [30].

VI-Traitement et prévention :
1) Traitement:
Il n’existe pas d’antiviral actif sur le virus de la rubéole.
Les gammaglobulines méme a titre elevé d'anticorps rubéolique n'ont

malheureusement pas d'effet protecteur [33].
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Pour le traitement symptomatique, il est possible de faire baisser la fievre

en administrant du paracétamol

2) Vaccination antirubéolique :
2.1 Généralités sur la vaccination :

Il est important de rappeler qu’aujourd’hui, au Maroc, la rubéole ne devrait
plus exister puisqu’il existe un vaccin vivant atténue, tres efficace (souche RA
27/3)

L’objectif principal de la vaccination est de prévenir I’infection rubéoleuse
pendant la grossesse. Les souches vaccinales RA 27/3, HPV/77 et Cendehill ont
¢été développées, apres I’isolement du virus rubéoleux sur cultures cellulaires,
vers la fin des années 1960. Seul le vaccin utilisant la souche atténuée RA27/3
est sélectionné, en raison de son immunogénicité. Il est administré soit, sous
forme vaccin trivalent (ROR) puisque combiné avec le vaccin de la rougeole et
celui des oreillons (ROR VAX ®), soit, sous forme vaccin monovalent (RUDI
VAX ®). L'immunogénicité des deux vaccins est identique, six semaines, apres
la vaccination.

Le vaccin trivalent ROR contient la souche Edmonston 749D, pour le virus
de la rougeole, la souche Wistar RA27/3M, pour le virus de la rubéole et la
souche Jeryll Lynn, pour le virus des oreillons. Les taux de séroconversion et les
taux d’anticorps, apreés administration vaccinale, sont comparables a ceux
observeés pour le ROR VAX®.

Actuellement, en dehors du Japon, la souche RA27/3 est la seule utilisée
pour la préparation des vaccins rubéoleux qu’il soit sous forme monovalente ou

combinée [60].
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2.2 Séroconversion selon les vaccins :

Lors d’une infection naturelle, le taux des anticorps contre la rubéole, est
de quatre a huit fois plus élevé, lorsqu’ils résultent d’une vaccination [61].

De toutes les souches vaccinales, la souche RA 27/3M est la plus
immunogeéne. Les essais cliniques montrent une séroconversion dans 95% a 100
% des cas et de 56 % et 96 % des cas, apres une vaccination, respectivement
avec la souche RA 27/3M et la souche Cendehill. Suite a une vaccination avec la
souche atténuée HPV-77, le taux de seroconversion est de 90% chez les adultes
et de 97 % chez les enfants [60].

2.3 Persistance des anticorps :

L’administration du vaccin contenant la souche RA 27/3M montre une
sérologie négative dans 1% des cas, apres une période s’échelonnant entre 10 a
21 ans et dans 4% des cas aprés 14 ans alors qu’un taux d’anticorps faible a été
décelé dans 5% des cas, aprés 10 a 21 ans [60] et six a 16 ans [62].

Cependant, une serologie négative a été réveélée, chez les personnes
immunisées, 10 a 21 ans aprés 1’administration, dans 7% des cas, lorsque le
vaccin comportait la souche HPV-77 et dans 3% des cas, lors d’une vaccination

avec la souche Cendehill [60].

2.4 Protection conférée par un faible taux d’anticorps :

La protection contre la rubéole, conférée par un taux d'anticorps faible,
n'est, cependant, pas bien connue [62]. La réinfection est peu fréquente, lors
d’une immunité acquise par la maladie ou lorsque les titres d'anticorps sont
supérieurs a 15Ul/ml, aprés la vaccination. Par ailleurs, la réinfection est plus

fréquente chez les individus vaccinés et ayant des d’anticorps titres faibles
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inférieurs a 15 Ul/ml [63]. Les taux d'anticorps, évalués par les tests
actuellement disponibles, sont des preuves d’immunité. En Grande-Bretagne, la
revaccination des femmes ayant un taux d'anticorps inférieur a 15 Ul/ml, en

hémolyse radiale, est une pratique courante [60].

2.5 Réinfection selon les vaccins :

Les premieres études sur les vaccins ont montré I’évidence que la
réinfection se produisait chez 50 % des personnes vaccinées avec la souche
HPV-77 et la souche Cendehill, chez 67 % des personnes vaccinées avec la
souche atténuée Cendehill, chez 47% des individus vaccinés avec la souche
HPV-77, chez 7% des vaccinées avec la souche RA 27/3 (Fogel, 1978) et chez
10% (5/102) de jeunes filles, durant la quatriéme année, aprés I’administration
du vaccin comportant la souche RA 27/3 [64].

Le phénomene de la réinfection et ses conséquences sérologiques ont éte
evalués, de fagon extensive, au cours des épidémies et/ou au moment des
épreuves cliniques, sur des volontaires déja immunisés, avec de fortes doses de
virus atténues administrés par voie nasale ou en sous-cutanée. En effet, lors
d’une réinfection, tandis que les IgG augmentent de facon importante, les IgM
augmentent peu ou pas du tout, alors que lors d’une primo-infection, les IgM
présentent une augmentation considérable [65].

La réinfection par le virus de la rubéole est possible et, se produit, le plus
souvent chez les personnes qui acquierent leur immunité aprés la vaccination
plutdt que chez les individus qui font la maladie naturellement. L'investigation
des individus exposés a des cas de rubeole, durant les épidémies, montrent une
réinfection chez 50 % des personnes vaccinées et, seulement, chez 5 % de celles

qui ont fait I'infection naturellement [65].
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La réinfection est habituellement asymptomatique et s’accompagne [66]

rarement d'une virémie [67].

2.6 Effets de la revaccination :

La revaccination des sujets qui n'ont pas développé d’anticorps, aprés une
premiére vaccination (échec primaire), a permis d'induire une séroconversion
dans 70% a 80% des cas [68,69]. En effet, la revaccination, chez les enfants,
provoque une élévation significative du titre des anticorps, tandis que, chez les
adultes séronegatifs ayant été déja vaccines, durant I'enfance, la revaccination
provoque une séroconversion, dans pratiqguement, tous les cas [70]. Aucun effet

indésirable n’a, par ailleurs, ét€ mentionné, apreés une revaccination.

2.7 Statut vaccinal selon ’OMS :

En décembre 2009, 130 des 193 Etats Membres de ’OMS utilisaient les
vaccins a valence rubéole dans leur programme national de vaccination (Figure
15), dont 2 pays sur 46 (4%) de la Region africaine, 35 pays sur 35 (100%) de la
Région des Amériques, 4 pays sur 11 (36%) de la Région de 1’Asie du Sud-est,
53 pays sur 53 (100%) de la Région européenne, 15 pays sur 21 (71%) de la
Région de la Mediterranée orientale, et 21 pays sur 27 (78%) de la Région du
Pacifique occidental. Par comparaison, en 1996, seuls 83 pays avaient introduit

un vaccin a valence rubéole dans leur programme national de vaccination. [2]
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Map 1 Countries using rubella vaccine and countries with minimum first dose measles-containing vaccine (MCV1) coverage suffi-
cient for rubella vaccine introduction, 2009

Carte 1 Pays utilisant le vaccin antirubéoleux et pays ayant une couverture par au minimum une premiere dose du vaccin

a valence rougeole (MCV1} suffisamment élevée pour permettre introduction du vaccin antirubéoleux, 2009
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Figure 15: Pays utilisant le vaccin antirubéoleux et pays ayant une couverture
par au minimum une premiere dose du vaccin a valence rougeole (MCV1)
suffisamment élevée pour permettre 1’introduction du vaccin antirubéoleux,

2009
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3) Situation au Maroc :

Les efforts du programme de vaccination, contre la rubéole, au Maroc
sont actuellement, concentrés, sur la mise en application du plan national, pour
I’¢limination de la rougeole, le controle de la rubéole et de la rubéole
congénitale. Le calendrier vaccinal contre la rubéole, au Maroc, est different,
selon qu’il s’agisse du secteur public ou du secteur privé, en ce sens que, le
vaccin ROR est disponible dans le secteur privé, depuis 1989.

En 1987, le ministere de la santé a procedé a une restructuration du
Programme Elargi de vaccination (PEV) et le renomma Programme National
d’Immunisation (PNI). Les objectifs du PNI furent alors d’atteindre une
couverture vaccinale uniforme supérieure ou egale a 95%, selon le lieu de
résidence (urbain ou rural) et selon la localisation (national, région,
province/préfecture, circonscription sanitaire, secteur et localité) de toutes les
maladies cibles de la vaccination, puis, d’obtenir avec les autres pays de la
région, la certification de 1’éradication de la poliomyélite, en 2008 et de
I’¢liminer de la rougeole et du controler la rubéole, en 2010.

Dans le but de réduire le nombre des cas de rougeole et d’adhérer a
I’initiative de 1’¢limination de la rougeole et du contrdle de la rubéole lancée par
I’OMS, le PNI a introduit, des octobre 2003, une deuxiéme dose du vaccin
combiné (Rougeole - Rubéole), chez les enfants a I’age de 6 ans (age de la
rentrée scolaire) (Tableau 5). Ainsi, une couverture vaccinale, supérieure a 90%,
a été réalisée, aussi bien pour la premiere dose que pour la deuxieme dose

vaccinale [68].
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Tableau V : Calendrier national de vaccination dans le secteur public au Maroc

Age de I’enfant Vaccins

a la naissance BCG + VPO (zéro) + HB1

6 semaines DTC1 + VPOL1 + HB2

10 semaines DTC 2 + VPO2

14 semaines DTC 3 + VPO3

9 mois VAR + HB3

18 mois DTC + VPO (premier rappel)

6 ans (rentrée scolaire) RR (vaccin contre la rougeole et la rubéole)

(BCG : Bacille Calmette Guérin, DTC : Diphtérie Tétanos Coqueluche, VPO :
Vaccin Polio Oral, HB: Hépatite B, RR : Rougeole Rubéole, VAR : Vaccin Anti

Rougeole).

4) Pharmacovigilance des vaccins de la rubéole :

Aux Etats-Unis, une surveillance a été établie, en 1978, sous I'égide du
CDC (Centers for Diseases Control), appelée systéeme de contrdle des réactions
secondaires aux vaccinations (Monitoring system of adverse events following
immunization, MSAEFI).

En 1986, un programme national d'indemnisation des accidents vaccinaux
a contribue a améliorer les connaissances sur les accidents post-vaccinaux [71].
En 1990, un nouveau systéeme de déclaration des réactions vaccinales (VAERS)
(Vaccine adverse events reporting system), permettant a toute personne de faire
une déclaration d'effets secondaires, a été instaurée. Ainsi, il a été mis, a la

disposition des médecins, des formulaires de déeclaration contenant une liste des
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événements qui devraient étre systématiquement rapportés. Malgré cet ensemble
de mesures, le systeme VAERS n'etait guére plus performant [72].

En dehors des effets indésirables habituels (fiévre, éruption cutanée,
cedéme au point d'injection), des effets spécifiques ont été décrits, sans,
toutefois, remettre en cause les stratégies vaccinales. Des effets secondaires,
comme des réactions imputables a certains vaccins, peuvent, lorsqu’ils sont
graves, entrainer une contre-indication, s'ils surviennent sur des sujets a risque
bien identifiés. De telles réactions ont été a l'origine du retrait du vaccin
incriminé ou d'une modification de la stratégie vaccinale, entrainant, méme une
modification du calendrier vaccinal, sans que leur imputabilité au vaccin ait été
démontrée.

Il est capital de vacciner toutes les femmes séronégatives en age de
procréer et, notamment, juste apres I’accouchement, celles qui auraient été
dépistées négatives pendant leur grossesse.

Le vaccin utilisé étant un vaccin vivant atténue, le risque principal est son
éventuel pouvoir tératogene. Les Centers for Disease Control ont rapporté les
résultats observés entre 1971 et 1988 sur 296 femmes vaccinées durant la
grossesse ou 3 mois avant la conception. Parmi elles, 107 avaient été vaccinées
entre 1 semaine avant et 4 semaines apres la conception. Aucune anomalie liée a
la rubéole n’a été retrouvée, bien que cing enfants soient nés infectés. [73]

Une ¢étude prospective sur 94 cas, comparés a un groupe contréle, montre qu’il
n’y a pas plus de malformations dans le groupe vaccingé, et qu’aucun enfant n’est
né infecté. [74] Malheureusement, on peut constater que du fait de la crainte
d’un effet tératogene, 7,4 % des grossesses ont €té¢ interrompues parmi les

patientes vaccinées de cette étude.
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Il est clair que, s’il ne faut pas vacciner les femmes enceintes contre la
rubéole (une contraception de 2 mois est recommandée apres vaccination), une
vaccination effectuée par inadvertance pendant la grossesse ne justifie pas son

interruption.
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PARTIE PRATIQUE

I. patients et méthodes :
1) Matériels :
1.1 Type d’étude :

Il s’agit d’une étude ambispéctive descriptive réalisée au sein du service
de virologie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de rabat
(HMIMV), sur une période de 26 mois entre le 1% janvier 2009 et le 28 février
2011.

Figure 16: photo de THMIMV
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1.2 Population étudiée :

L’étude a inclus toute femme enceinte, adressée pour la réalisation de la
sérologie de la rubéole au laboratoire de virologie de ’'HMIMV pendant la
période étudiée. L’échantillon de la population étudiée est 1928 femmes
enceintes, ces femmes sont nées entre le 20/11/96 (14 ans et elles ont a peu pres
7 ans en 2003 lors de I’introduction du vaccin combing, contre la rubéole et la
rougeole (RR®), dans le calendrier national de vaccination) et le 1/1/60 (51
ans), dont 1’age moyen est 32 ans. Ces patientes sont soit des militaires, des
ayant droit, soit des civiles. Ayant divers origines (Rabat ou d’autre ville
marocaine), qui sont suivies a titre interne au service de gynécologie de
I’HMIMV, ou recues seulement pour examen biologique, a titre externe.

Cette diversité de la population étudiée, peut nous donner une idée sur la

séroepidemiologie de la rubéole au Maroc.

2) méthodes utilisées :
2.1 Prélevement et phase pre-analytique :
Pour réaliser ce test on préléve du sang veineux en général au pli du
coude, en utilisant un systéeme de prélévement sous vide, sur tube sec sans

anticoagulants ; qui est caractérisé par un bouchon rouge.

Figure 17 : tube sec5-7-10 ml
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Pour les patientes externes recues pour faire la sérologie de la rubéole a
I’HMIMV, le prélévement se fait a la salle de prélévement.

Et pour les femmes internes hospitalisées le prélevement se fait au sein du
service de gynécologie de 'THMIMV -

Ces prélevements et les bons d’analyse sont acheminés au service de
virologie de THMIMV.

Apreés la reception des prélévements, on commence la saisie des bons en
faisant entrer le code propre a chaque patient identifiant personnel permanent
(IPP), en veérifiant la correspondance de nom, puis on saisie les analyses
demandées pour chaque malade, apres on note le numéro de demande sur le bon
correspondant. On numerote les tubes en utilisant le n°demande, apres la
centrifugation des tubes de prélevement, ensuite aliquotage du sérum dans les
tubes, et finalement, conservation au réfrigérateur pour 1’analyse dans les 48h

apres le prélevement, ou congelateur (-20°C) pour I’analyse ultérieur.

2 .2 Sérologie rubéole 1gG :

Diagnostic sérologique utilisé est ’ELISA (voir la partie théorique) qui
est totalement automatise.

a. Automate BEP®2000 :

Le BEP 2000 Advanced System est une plaque de microtitration
enticrement automatisé effectue toutes les étapes de I'analyse de PELISA: de
pipetage réactif, l'incubation, le lavage, la lecture de résultat de I'évaluation, et
ensuite la lecture photométrique et évaluation des résultats (Rapports qualitatifs
et quantitatifs des résultats (y compris la méthode alpha, les courbes standard et

I'utilisateur des courbes définies) [75]
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Figure 18: BEP®2000.

b. Kits et procédures :
Le kit ENZYGNOST® anti-rebella-virus/ 1gG :
e Principe de la manipulation :

Les Ac IgG contenus dans 1’échantillon a tester se lient a I’AG fixé dans
les cupules réactionnelles de la plaque test, le conjugué anti-IgG humaine /POD
se fixe sur ses AC spécifiques

La partie enzymatique du conjugué transforme la solution d’emploi du
chromogene en la colorant en bleu. Cette réaction est stoppée par 1’addition de
solution d’arrét POD, qui colore la solution en jaune. L’intensité de la coloration
jaune est proportionnelle a 1’activité en anticorps 1gG specifique du virus de la
rubéole contenus dans 1’échantillon. La quantification en unité internationales
(Ul/ml) se fait par calcul selon la méthode en point final (a-méthode)

Durée : 180min
e Protocole opératoire :
Reéalisation du test sur BEP®2000 :
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La distribution des échantillons ainsi que toutes les étapes suivantes sont
effectuées entierement automatiquement par 1’appareil
1/préparer les échantillons en se référant a la situation de 1’en-cours dans le labo
serveur.
2/préparation des réactifs :
3/réalisation du test

*démarrer BEP2000

*démarrer 1’ordinateur

*démarrer le logiciel

*initialisation du systéeme

*lavage pour I’automate
5/saisie des données des patients
6/attribuer les tests
7/définition de la liste du travail
8/saisie des données concernant les réactifs dans la boite de dialogue, valeurs
spécifiques du lot
9/cliquer sur ok pour démarrer le test

e Contr6le de qualité interne :

Il faut que les différences calculées pour la référence anti-rubéole P/N et
obtenues sur chaque plaque a partir des mesures effectuées avec I’Ag de virus de
la rubéole et avec I’Ag de contréle du virus de la rubéole, soient
individuellement trouvées a l’intéricur des limites supérieurs et inférieurs de
I’intervalle de confiance indiquées dans le tableau des codes a barres.

Par ailleurs, les différences de signaux de chacune des valeurs (référence
déposée en début et en fin de la série ou de la plaque) ne doivent pas varier de

plus de £20% par rapport a la valeur moyenne de ces différences
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Si ces critéres ne sont pas remplis, le test ne peut pas étre exploité
Correction de la valeur mesurée : pour I’exploitation qualitative et quantitative
du test

Facteur de correction= (valeur nominale/A. DO. Valeur moyenne référence P/N)

Multiplier les différences de densité optique par ce facteur
Exploitation qualitative du test :
Négatif si ADO<0.100(valeur seuil)

Positif si ADO>0.200

Douteux si 0.100<AD0<0.200

Exploitation quantitative du test a I’aide de 1’a- méthode
On exploite les échantillons a DO> la valeur seuil

Ne pas utiliser les valeurs A DO corrigées trouvées inférieurs a la valeur
seuil ni les valeurs non corrigées trouvées supeérieures a 2.5 (on les dilue au
1/231) pour pouvoir les exploiter
Le calcul de la valeur en Ul/ml est obtenu selon la formule suivante :
Log;oUl/ml=axA DO"

e Interpretation des résultats :

*Résultat négatif : aucun Ac IgG spécifique de virus de la rubéole n’a été
mis en évidence, il faut retester le méme échantillon en paralléle avec un autre
échantillon prélevé 2a 3 semaines plus tard pour detecter une séroconversion,
infection récente (vaccination ou infection immunoglobuline anti-rubéole)

*Si résultat est douteux, mettre en place un contréle d’évolution en

particulier chez les femmes enceintes

61




*Si positif Ac anti virus de la rubéole ; infection rubéoleuse ancienne ou
aigue, recherche IgM ou déterminer 1’index de 1’activité, pour différencier si
aigue ou ancienne [76]

Remarque : dans notre étude nous n’avons pas utilisé les résultats de la
sérologie des IgM car :
Cette sérologie n’est pas demandée systématiquement.

Lorsqu’il existe un contexte clinique ¢€vocateur, le diagnostic de
I’infection rubéolique est confirmé biologiquement par la détection conjointe
des 1gG et des IgM spécifiques.

En I’absence de contexte clinique, le décret n°® 92-143 du 14 février 1992
de la loi frangaise impose un dépistage des Ac antivirus de la rubéole (IgG ou
Ac totaux) lors de la premicre visite prénatale, en 1’absence de résultats écrits
prouvant que la femme enceinte est immunisée. A titre systématique, une seule
sérologie (ayant pour but de determiner le statut immunitaire de la patiente) est
obligatoire. Cependant, bon nombre de laboratoires effectuent deux sérologies
espacées de plusieurs semaines pour détecter d’éventuelles infections

rubéoliques asymptomatiques ou non renseignées cliniguement [30].

2.3 Modalité de recueil des données :
a. Progiciel labo serveur InLog LogiStyle :

Progiciel (= Ensemble fini et defini comprenant un ou plusieurs
programmes) intégré de gestion de laboratoires d’analyse médicale il permet
I'acces rapide et direct aux informations souhaitées grace a I'environnement
graphique natif Windows.

Gestion du Dossier Biologique du Patient (Historique patient)

Tracabilité ascendante et descendante des données historiques du patient.
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Gestion centralisée des résultats des contréles qualité.

Communication sécurisée, dont chaque personne travaillant au laboratoire
possede un identifiant et son mot de passe lui permettant d’accéder a un niveau
d’information dont sa qualité de travail lui permet.

Les données concernant les femmes enceintes sont recueillies grace a ce

systeme.

b. La phase de recueil des données :

Apres avoir affiché la liste des patientes demandées, nous avons récupéré
ces données sur feuille d’Excel, pour faciliter leur exploitation ultérieure
(figurel9)

Nous avons récupére le nom, le numéro de demande, la date de naissance,
la date de création et méme les antériorités sérologiques de la rubéole de ces
femmes,

e (NOMETHEVM [N [ME Ve vl (N0 [l e [ [ [ el

Figure 19: modéle de feuille d’Excel utilisé pour recueillir les données :
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Résultats :
1) Caracteéristiques de la population étudiee :
1.1 Age des femmes enceintes :
L’age moyen des patientes de notre étude était de 32 ans avec des
extréemes de 14 et 51 ans, la tranche d’age entre 25 et 29 ans est la plus

représentée avec 27,85% de la population étudiée (Tableau V1) (Figure 20).

Tableau VI : Les pourcentages des femmes enceintes selon les tranches d’age :

Tranches d’age Nombre Pourcentage
14-19 40 2,07%
20-24 329 17,06%
25-29 537 27,85%
30-34 468 24,27%
35-39 351 18,20%
40-44 163 8,45%
45-51 40 2,07%
Total 1928
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Pourcentages des femmes enceintes selon les tranches d'age

2,07%

@14-19 ans
W20-24 ans
025-29 ans
030-34 ans
W 35-39 ans
040-44 ans
27,85% W45-51 ans

18,20%

24,27%

Figure 20: les pourcentages des femmes enceintes selon les tranches d’age :

1.2 Age de grossesse au moment de la réalisation de la sérologie :
L’age moyen de grossesse au moment de la réalisation de la sérologie
chez les femmes étudiees est 18,6SA, avec des extrémes de 4SA et 36SA, les

femmes qui ont un &ge de grossesse inférieur ou égal a 12SA représentent 28,3%

1.3Pourcentage des sérologies de la rubéole réalisées chez les
femmes enceintes :
Parmi les 3343 tests de rubeole effectués au sein du service de virologie
de P’HMIMV, 2177(65%) tests sont réalisés chez les femmes enceintes.
(Tableau VII)
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Tableau VII: Nombre de test de rubéole demandés chez les femmes

enceintes au service de virologie de ’"THMIMV:

NSFE NTS Pourcentage

2177 3343 65%

NSFE : Nombre de sérologies chez les femmes enceintes

NTS : Nombre total de sérologie

2) Analyse des prescriptions :
51% des prescriptions sont demandées de la part des gynécologues.
(Tableau VIII) (Figure 21)

Tableau VIII : les prescripteurs de la sérologie de la rubéole:

Les prescripteurs pourcentage
Gynécologues 51%
Généralistes 49%
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Les prescripteurs de la sérologie de la rubéole

Hgynécologues
S1% W généralistes

Figure 21: les prescripteurs de la sérologie de la rubéole :
3) Séroprévalence de la rubéole :
3.1 La séroprévalence générale :

Le seuil de positivité de la méthode Elisa avec le kit Enzygnost est de
10Ul/ml :

Donc on va considérer les patientes qui ont un titre supérieur a 10Ul/ml
comme immunisées contre la rubéole.

La séroprévalence de la rubéole est 89,99% (Tableau 1X) (Figure 22),

Tableau I X : statut immunitaire des femmes enceintes vis-a-vis de la rubéole :

Période (nombre des Femmes non immunisées Femmes immunisées
femmes)
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
2009 (839) 78 9,3% 761 90,70%
2010 (902) 95 10,53% 807 89,5%
2011(1-2) (187) 20 10,7% 167 89,28
Total (1928) 193 10,01% 1735 89,99%
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Statut immunitaire des femmes enceintes de I'HMIMV

10,01%

B femmes immunisées
H femmes non immunisées

89,99%

Figure 22: statut immunitaires des femmes enceintes vis-a-vis de la rubéole :

3.2 La séroprévalence par tranche d’age :

On remarque que la tranche d’age entre 40 et 44 ans est la plus
immunisée, avec un taux de séronégativité de 4,29% ; tandis que ; la tranche
d’age entre 14 et 19 ans est la moins immunisée, avec un taux de séronégativité
de 12,5%.

(Tableaux X et XI) (Figure 23)
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Tableau X : Pourcentages des femmes non immunisées par tranche d’age :

Les tranches d’age Nombre Pourcentage

14-19 5 12,5%
20-24 31 9,42%
25-29 52 9,68%
30-34 57 12,17%
35-39 37 10,55%
40-44 7 4,29

45-51 4 10%

Total 193 10,01%

Tableau XI: Pourcentages des femmes immunisées par tranche d’age :

Les tranches d’age Nombre Pourcentage

14-19 35 87,5%
20-24 298 90,58%
25-29 485 90,31%
30-34 411 87,82%
35-39 314 59,13%
40-44 156 95,70%
45-51 36 90%

Total 1735 89,99%
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Statut immunitaire des femmes enceintes selon les
tranches d'age

120,00%

100,00%
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& femmes non immunisées

60,00% . o
B femmes immunisées

pourcentage

40,00%

20,00%

0,00% -
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tranches d'age

Figure 23: statut immunitaire des femmes enceintes selon les tranches d’age :

3.3 séroprévalence de la rubéole chez les femmes multipares :

Les femmes multipares immunisées dés leur premiere grossesse
constituent 84,16% (186/221).

Parmi les femmes séronégatives pour la rubéole, pendant la premiere
grossesse (35/221), huit femmes seulement deviennent séropositives pour la
rubéole a leur deuxieme grossesse, soit 23% des femmes enceintes initialement
séronégatives. On note que 77% des femmes multipares (22/35) restent
séronégatives pour la rubéole dans leurs grossesses ultérieures. (Tableau XVII)
(Figure 26)
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Tableau XI1 : Statut sérologique de la rubéole chez les femmes multipares :

FNIPG 35(15,83%)
FIPG
FDPDG FRNDG
186(84,16%) 8(22,86%) 27(77,14%)

FIPG : femmes Immunisées dans la premiere grossesse

FNIPG : femmes Non immunisées dans la premiére grossesse

FDPDG : femmes qui deviennent positives dans la deuxieme grossesse

FRNDG : femmes qui restent négatives dans la deuxieme grossesse :

Statut immunitaire d es femmes multipares

|| FIPG
FNIPG

# FDPDG
® FRNDG

Figure 24: statut immunitaire des femmes multipares :
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4) Titre des anticorps 1gG anti-rubéolique :

Les titres d’Ac supérieur a 80UI/ml est les plus retrouvés (35,23%).
(Tableau XI1)

Tableau X111 : Titre des anticorps 1gG anti-rubéolique :

Taux Nombre Pourcentage
T<10Ul/ml 193 8,56%
10<T<40Ul/ml 659 30,27%
40<T<80Ul/ml 558 25,63%
>80Ul/ml 767 35,23%
Total 2177

5) Suivi de la sérologie de la rubéole :
5.1 Nombre de sérologies :
Les femmes qui ont réalis€ une seule sérologie durant la période d’étude

constituent 77,75% (Tableau XIII) (Figure 24)

Tableau X1V : nombre des femmes enceintes qui ont fait une sérologie, deux

sérologies et plus de deux sérologies:

Les sérologies Nombre Pourcentage
1 sérologie 1499 77,75%
2 serologies 334 17,32%
Plus de 2 sérologies 95 4,92%
Total 1928
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Pourcentages des femmes qui ont fait, une sérologie, deux
sérologies et plus de deux sérologies

4,92%

@1 sérologie
W2 sérologies
0> 2 sérologies

77,75%

Figure 25: pourcentages des femmes qui ont fait, une sérologie, deux serologies

et plus de deux sérologies

5.2 Les femmes qui ont effectué plus d’une sérologie dans la méme
grossesse, et dans difféerentes grossesse :
Le pourcentage des femmes qui ont fait plus d’une sérologie dans
différentes grossesses est 11,46% (Tableau XIV).

Tableau XV : nombre des femmes qui ont fait plus d’une sérologie au cours de

la méme grossesse et les femmes qui ont fait plus d’une sérologie dans

différentes grossesses :

Femmes Nombre Pourcentage
Méme grossesse 208 10,87%
Différentes grossesses 221 11,46%
Total 429
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5.3 suivi sérologique dans la méme grossesse :
Aucune séroconversion révélée durant cette période d’étude (Tableau XV)
(Figure 25), ainsi que les femmes enceintes qui ont une sérologie positive ne

présentent aucune séro-ascension significative.

Tableau XVI : profil sérologique de la rubéole des femmes qui ont réalisé plus

d’une sérologie au cours de 1’année durant la période d’étude :

sérologies positives | sérologies négatives séroconversion
189 (90,86%) 19 (9,13%) 0%

Profil sérologique de la rubéole chez les femmes
enceintes qui ont fait plus d'une sérologie dans I'année
durant la période d'étude

9,13% 0%

@ sérologies positives
W sérologies négatives
[0 séroconversion

90,86%

Figure 26: Profil sérologique de la rubéole des femmes enceintes qui ont realise

plus d’une sérologie au cours de I’année durant la période d’étude :
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5.4 Les sérologies non justifiées :

Parmi les 2177 sérologies réalisées chez les femmes enceintes de
I’HMIMV 198(9,1%) sérologies n’€taient pas justifiées (sérologies prescrites
chez des femmes connues immunisées : multipares avec sérologie positive dans
des grossesses antérieures ou plus de deux sérologies positives avec des titres

stables pour la méme grossesse). (Tableau XVI)

Tableau XVII : Sérologies non justifiées.
FMCSP PDSPTSMG Total pourcentage
186 12 198 9,1%

FMCSP : Femmes multipares connues séropositives

PDSPTSMG : Plus de deux sérologies positives avec titre stable dans la méme

grossesse.
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I11-Discussion :

L’importance de [’infection rubéolique, généralement bénigne voire
asymptomatique, réside dans ses effets tératogénes chez la femme enceinte. En
effet lors d’une primo-infection au virus de la rubéole pendant le premier
trimestre de la grossesse, le risque d’avortement spontané augmente d’environ
50 %. Les manifestations du SRC chez les enfants survivants peuvent étre
transitoires (par exemple purpura), permanentes et structurelles, comportant
entre autres, un risque de surdité, de cardiopathie, ou encore de cataracte, ces
manifestations peuvent aussi étre a début différé, les enfants peuvent développer
un diabete sucré quelques années apres la naissance. Une surdité de perception
peut étre consécutive a une infection maternelle jusqu’a la 18e semaine de
grossesse, tandis que la cataracte et les cardiopathies ne surviennent que si
I’infection par le virus de la rubéole est antérieure a la neuvieéme semaine. [69]

L’intérét majeur du diagnostic sérologique est la détermination du statut
immunitaire vis-a-vis de la rubéole chez les femmes enceintes, ainsi que le
diagnostic d’une primo-infection.

La technique Enzygnost® anti-Ruella-virus/IgG est facile a mettre en
ccuvre, elle présente surtout 1’avantage de donner directement le titre de
I’échantillon a tester a partir d’une dilution sérique unique, sans necessiter de
courbe d’étalonnage. C’est une technique validée sur les prélévements sériques
mais aussi sur d’autres types de prélévements biologiques tels que les
écouvillonnages oraux [77]; La reproductibilité est satisfaisante [78].
Toutefois, la sensibilité du test ELISA se révele bien supérieure a celle de
I’THA. Des résultats analogues ont €té rapportés par d’autres auteurs [79, 80] qui
de plus ont prouvé la spécificité des anticorps détectés par 1’absorption préalable

des sérums par le virus [80], ou encore la démonstration d’une transformation
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blastique des lymphocytes des patients dont les sérums sont discordants, apres
leur mise en contact avec le virus [79].

La sérologie de la rubéole est indiquée chez les immunodéprimés, chez les
enfants, chez des femmes en &ge de procréer et surtout chez les femmes
enceintes, dans notre étude le pourcentage des serologies effectuées chez les
femmes enceintes est de 65%, ce qui montre la gravit¢ de I’infection de la
rubéole et I’indispensabilité de cette sérologie chez ce type de population.

Les prescripteurs de la sérologie de la rubéole des femmes enceintes de
notre étude, sont soit des gynécologues soit des généralistes, avec des
pourcentages équivalent, or la sensibilité et la gravité du SRC nécessitent
I’intervention d’un spécialiste dans le domaine, plus qu’un médecin de la
famille, car I’interprétation de la sérologie de la rubéole est tres délicate.

Les demandes étaient rarement documentées et ne comportaient aucun
renseignement clinique y compris I’age de grossesse. Ce n’est qu’a
I’interrogatoire au moment de la récupération des résultats que nous avons pu
recueillir ces données.

Dans notre etude nous avons remarqué que 198(9,1%) sérologies de la
rubéole n’étaient pas clairement justifiées, car elles sont demandées chez des
femmes multipares séropositives lors d’une grossesse antérieure, et chez des
femmes qui ont deux sérologies positives avec des titres stables pendant la
méme grossesse.

En I’absence de contexte clinique, le décret n°® 92-143 du 14 février 1992
de la loi francaise, impose un dépistage des Ac antivirus de la rubéole (IgG ou
Ac totaux) lors de la premiére visite prénatale, en 1’absence de résultats écrits
prouvant que la femme enceinte est immunisée. A titre systématique, une seule

sérologie (ayant pour but de déterminer le statut immunitaire de la patiente) est
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obligatoire. Cependant, bon nombre de laboratoires effectuent deux sérologies
espacées de plusieurs semaines pour deétecter d’éventuelles infections
rubéoliques asymptomatiques ou non renseignées cliniquement [30]. Certes il
n’existe pas de 1égislation marocaine en la matiére, mais il n y a aucun argument
scientifiqgue pour justifier la répetition des examens sérologiques chez une
femme connue immunisée contre la rubéole, cette pratique est peut étre du a un
manque de documentation, ou a un mangque de communication entre clinicien,
patiente et biologiste.

Dans notre étude ambispéctive qui s’est étalée sur une période allant du 1*
janvier 2009 au 28 février 2011, et qui a englobé 1928 femmes enceintes,
10,01%(193) des femmes enceintes n’étaient pas immunisées contre la rubéole,
(taux d’anticorps inferieur a 10UIl/ml) ¢’est un taux relativement faible, mais qui
reste supérieur a 1’objectif fixé par ’OMS qui est inférieur ou égale a 5%.[2]
Nous avons compareé ces resultats avec les resultats obtenus chez la population
masculine de ’HMIMYV, nous avons trouvé une sé€roprévalence de 93%. Cette
séroprévalence est comparable a la séroprévalence de 89,99% retrouvée chez la
population étudiée.

Dans une étude effectuée au Maroc dans la ville de salé, entre 1999 et 2003
un taux de réceptivité de 9,62% a été rapporte tres proche du notre. [81]

La séroprevalence de la rubéole en Tunisie dans la région de Sousse en
2010 était de 79,7%, [82] c'est-a-dire un taux de séronegativité plus éleve, par
contre en Turquie dans la province de Malatya il y’avait une séroprévalence de
94,4% entre 2003 et 2004[83]. En Jordanie la séroprévalence de la rubéole dans
12 gouvernorats en 2002 était de 90,9% [84], proche de celle trouvée dans notre

étude.

78



La répartition de ces femmes selon les tranches d’age, a montré que la
classe d’age entre 40 et 44 ans , qui constitue 8,45% de la population étudiée,
présente le pourcentage de séronégativité de la rubéole le plus faible 4,29%, et
la classe d’age entre 14 et 19 ans qui constitue 2,07% de la population étudiée,
présente un taux de seronégativité de 12,5% (le pourcentage le plus éleveé).

Si I’on compare nos résultats & ceux rapportés dans la littérature, et dans
d’autres pays, n’ayant pas introduit la vaccination systématique contre la
rubéole, notre proportion de séropositifs a cette tranche d’age (14 a 19 ans) étant
de 87,5% est plus basse que celles retrouvées dans certains pays. En chine 95%
de la population a déja rencontr¢ le virus avant I’age de 13 ans [85]. En
Ethiopie 94% des individus sont immunisés avant 1’age de 8 ans [86].

Par contre les chiffres les plus élevés de séronégativité atteignant les 40%,
ont été rapportés au Pérou et en Thailande [86]

En dehors de la différence des stratégies vaccinales, cette variabilité des
séroprévalences de la rubéole est certainement due a plusieurs facteurs, dont le
niveau socioéconomique, et la densité des populations.

Toutefois, il est clair que dans un pays donné, au fur et mesure que le
niveau d’hygiéne s’améliore, I’age de la primo-infection recule et la proportion
de filles qui arrivent a 1’age de la procréation, en étant encore séronégatives
augmente en parallele avec I’incidence du SRC [85 ; 87]. C’était le cas des pays
industrialisés avant qu’ils n’introduisent la vaccination anti-rubéole.

Au Maroc, le ministére de la santé a introduit en 2003 dans le calendrier
vaccinal public, le vaccin combiné de la rubéole et la rougeole (RR®) a I’age de
la scolarisation entre 6 ans et 7 ans (dont I’age de la plus petite femme dans

notre étude, est de 7 ans). En plus le Maroc a vacciné entre 2003 et 2008
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environ 2. 2 35.000 jeunes filles et femmes agées de 15 a 24 ans contre la
rubéole pour prévenir la rubéole congénitale [7]

Notre étude a montré que le taux de séronégativité a baissé suite a
I’introduction du vaccin contre la rubéole au Maroc, en effet une étude réalisée
en 2002 pour déterminer la séroprévalence de la rubéole par tranche d’age chez
les femmes en &ge de procréer a trouvé un taux de séronégativité de
16,6%(161/967) supérieur au taux de séronégativité (10,1%) retrouvé dans notre
étude. [29]

Par contre dans les pays qui vaccinent uniquement les filles, a un age plus
avancé, les pourcentages des femmes séronégatives sont proches du notre, 12%
en Italie et 8% (objectif de I’OMS est 5%) en Allemagne [88]. Ceci serait du au
fait que dans ce type de stratégies vaccinales, adopté au Maroc jusqu’en 2003
(vaccination contre la rubéole des femmes en age de procréer seulement) les
couvertures sont généralement moins efficaces que dans les stratégies visant a
vacciner tous les enfants des deux sexes et en bas age.

A partir de 2003, en plus de I’introduction du vaccin RR a 1’age de 6 ans
dans le calendrier vaccinal public, le vaccin ROR® vaccin contre rubéole,
oreillon, rougeole , est administré dans le secteur privé a 1’age de 12 mois,
méme pour les enfants ayant déja bénéficié du protocole vaccinale du ministére
de la santé. [89]

L’analyse des résultats quantitatifs de la sérologie de la rubéole montre que
dans 35% des tests sérologiques réalises dans notre étude, les titres des Ac IgG
antirubéoliques étaient supérieurs a 80UI/ml, alors que dans 56 % des cas, le
titre des Ac IgG antirubéoliques était compris entre 10 et 80 Ul/ml.

Les résultats sont toujours rendus par rapport a un seuil défini par le

fabricant. Ce seuil est un seuil garantissant (en théorie) la spécificité de la
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réaction et non la protection du sujet, En d’autres termes, lorsque 1’on trouve des
valeurs supérieures au seuil, on peut considérer que des Ac spécifiques sont
présents. Pour la rubéole, le seuil de positivité est fixé, en ELISA, a 10 Ul/ml
(recommandation du Rebella Subcommittee of the National Commette for
Clinical Laboratory Standards).

Il n’y a pas de corrélation étroite entre le titre des Ac et la protection. Par
ailleurs, la protection d’un sujet n’est pas seulement liée au titre des Ac. En
effet, la protection est un phénomene complexe qui est liée d’une part, a la
qualité¢ de la réponse humorale (présence d’anticorps neutralisants, titre €levé
d’Ac, forte avidité des 1gG spécifiques) et, d’autre part, a la qualité de la réponse
cellulaire (activité NK, CD8+, synthése d’interféron). [90]

Un certain nombre de biologistes interpretent les titres d’Ac en ajoutant les
termes, faible, moyen, ou fort. Ceci est a proscrire, car une telle interprétation
peut induire le clinicien en erreur.

Les titres faibles sont, pour beaucoup, synonymes de protection faible.
Certes, il a été publié quelques cas de réinfection rubéolique pendant la
grossesse ayant entrainé des rubéoles congénitales malformatives. L’étude de
ces réinfections montre que celles-ci se sont produites aussi bien chez les
femmes qui, antérieurement a la réinfection, avaient des titres élevés d’Ac que
chez celles qui avaient des titres faibles. En fait, comme nous 1’avons vu
précédemment, il n’y a pas de relation directe entre le titre d’Ac et la protection.

Les titres moyens paraissent a priori rassurants. Cependant, il faut savoir
que des titres moyens peuvent étre observeés, aussi bien dans des infections
récentes que dans des infections tres anciennes.

Les titres forts sont, pour beaucoup synonymes d’infection récente. Ceci est

totalement faux de ce fait, il n’y a aucune raison de faire une recherche d’IgM
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spécifiques lorsque le titre des 1gG est élevé, [91] s’il n’y a pas de contexte
clinique évocateur. Par ailleurs, si ’on se réfere a la courbe qui indique la
concentration des Ac, en fonction du signal de la réaction (Figure 27), on se rend
compte qu’il n’y a proportionnalité entre le signal et la concentration que dans la
partie ascendante de la courbe (entre a et b). Dans la seconde partie, la courbe
s’aplatit, et, pour une trés faible variation du signal, la concentration des Ac
varie énormément. En regle générale, au dessus de 200 a 250 Ul/ml, il est
nécessaire de diluer le sérum pour obtenir des résultats corrects. Pour un méme
patient, s’il existe des sérums itératifs, ceux-ci doivent étre dilués de la méme
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Figure 27: courbe établissant la relation entre le signal de la réaction et la

concentration des IgG spécifiques :

Durant la période d’étude, les femmes qui ont bénéficié de plus d’une
sérologie dans I’année, représentaient 10,8%(208 femmes) de la population
étudiée, dont 90,86% avaient des sérologies positives et 9,13% gardaient des

sérologies négatives, et il n’y avait pas de séroconversion, donc le risque de
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syndrome de la rubéole congénitale chez ces femmes était nul. Les titres des Ac
IgG étaient stables chez les femmes séropositives. Or  Une augmentation du
titre des Ac peut s’observer lors d’une primo-infection, mais aussi lors d’une
réinfection et, surtout, lorsqu’il y a stimulation polyclonale non spécifique du
systétme immunitaire. En conséquence, 1’observation d’une augmentation des
IgG spécifiques ou des Ac totaux ne permet pas de conclure et doit conduire a
rechercher les IgM spécifiques [90]

Dans notre etude nous avons trouve sur un total de 193 femmes
séronégatives pour la rubéole, 76 % (147/193) n’ont fait qu’une seule sérologie
pendant la grossesse en cours, du moins au niveau de notre laboratoire, or pour
un suivi sérologique efficace des femmes enceintes seronégatives pour la
rubéole il faut refaire chaque mois la sérologie de la rubéole jusqu'au 5°™ mois
de grossesse dans le méme laboratoire et avec la méme technique ou au moins
refaire un contrdle sérologique de la rubéole & la 20°™ SA.[30]

Pour beaucoup de biologistes et beaucoup de cliniciens, I’observation de
titres stables d’Ac est rassurante. En fait, selon les sujets testés, les Ac peuvent
atteindre un plateau quelques jours apres le début de I’infection, avec les
techniques mettant en évidence les Ac totaux (IHA, technique au latex), ou
quelques semaines apres I’infection avec les techniques de type Elisa. Il ne faut
donc pas conclure a une infection «ancienne » lorsque le titre des 1gG ou des Ac
totaux est stable, surtout quand les 1gG sont supérieures a 100 Ul/ml. En effet,
lorsque les 1gG sont a un titre faible et stable, le risque de primo-infection est
extrémement faible, voire nul. [87]

Les femmes multipares constituent, 11,46%(221 femmes enceintes) de la
population étudiées, en se référant a leur historique, on a pu déterminer leur

statut sérologique pendant leurs grossesses. Les femmes qui ont été négatives
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pendant la premiere grossesse et qui restaient négatives dans la deuxieme
grossesse constituent 77,14% des femmes séronégative. Tandis que les femmes
qui devenaient positives pendant la deuxieme grossesse étaient de 22,86% des
femmes séronégatives pendant la premiere grossesse c'est-a-dire elles ont été
vaccinées apres leur accouchement.

Dans plusieurs pays industrialisés, la sérologie prénatale couplée a une
vaccination postnatale des femmes s€ronégatives s’est avérée difficile a mettre
en ceuvre [92 ; 93]

Gyorkos et ses collegues ont montré que seulement 27% des femmes
séronégatives qui ont accouchées dans 16 hopitaux canadiens ont été vaccinees
avant leur sortie de I’hdpital, et encore moins de 2% des femmes restantes qui
ont été vaccinées au cours des trois mois suivants leur accouchement [94].

Pour éviter le risque théorique de vacciner des femmes enceintes, la
stratégie habituelle a consisté a vacciner les femmes en post-partum.

Normalement, si la sérologie prénatale de la rubéole est négative ou
inconnue, le vaccin contre la rubéole doit étre administré immédiatement apres
I’accouchement et avant la sortie de la maternité a toutes ces femmes. Et on doit
avoir un taux de 100% de positivité de sérologie de la rubéole, lors de la
deuxieme grossesse.

On peut expliquer ce défaut de vaccination de ces femmes séronégatives en
post-partum, par le manque de communication entre les patientes et les
personnels de santé (gynecologues, biologistes, sage femme, infermieres ou
pharmaciens d’officine) sur I’indispensabilité de cette vaccination apres
accouchement, et I’insuffisance de suivie médical de ces femmes séronégative,

surtout que la majorité des cas du SRC survient chez les multipares [95]
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IV. Recommandations :

D’apres notre discussion on peut tirer les recommandations suivantes :

Introduire le vaccin contre la rubéole a 12 mois (diminution de
I’age de scolarisation) dans le calendrier vaccinal publique est tres
indispensable, pour réduire voire annuler le pourcentage de
séronégativité, et ainsi, éliminer le risque du syndrome de la
rubéole congénital.

Pour un bon suivi des infections rubéoliques, une collaboration
étroite, doit étre établie entre le clinicien et le biologiste, a travers
des renseignements cliniques clairs, comme 1’age de grossesse et
les signes cliniques, pour une meilleure interprétation et un suivi de
la rubeéole chez la femme enceinte.

Faire le suivi sérologique des femmes enceintes séronégatives pour
la rubéole pendant leur grossesse au méme laboratoire et avec la
méme technique.

Toute femme qui a accouchée et dont la sérologie rubéolique est
négative doit étre vaccinée avant de quitter la maternité.
Organisation des programmes d’information et de sensibilisation
sur ’infection de la rubéole et ses risques graves chez la femme
enceinte non immunisée

Sensibiliser le personnel de santé pour une bonne prescription,
aussi bien des tests serologiques de la rubéole que, de la

vaccination.
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V. Role du pharmacien d’officine dans la prévention du SRC:

Le pharmacien, c’est un professionnel de santé a part entiére. Il doit donc
étre un acteur essentiel dans le maintien de la santé publique et individuelle,
aupres de la population de son entourage, ou de son secteur. Les pharmaciens
d’officine en contact avec le public doivent donc intervenir, a coté des médecins,
dans 1’éducation pour la santé et la prévention des maladies.

En France, 1’Ordre des pharmaciens a créé en 1959 une commission
permanente, le CESPHARM (Comité d’Education Sanitaire et Sociale de la
Pharmacie Francaise) qui a pour mission d’aider les pharmaciens a remplir leur
réle dans la santé publique. Dans les pays en développement il serait
souhaitable qu’a D'initiative des Ordres, ou des Institutions représentant les
pharmaciens, se créent des structures du méme type pour donner les moyens aux
pharmaciens d’agir comme éducateurs de santé (hygieéne, alimentation,
comportements a risque, vaccinations...). IIs peuvent intervenir également dans
les campagnes de prévention (lutte contre le tabagisme, les maladies tropicales,
le Sida, SRC...).

Et dans le cadre du SRC. Le pharmacien dans son officine joue un role tres
important dans la prévention de la maladie, en informant a chaque fois les filles
en age de procréer sur I’infection de la rubéole et sur leur calendrier de
vaccination et en leur proposant de se vacciner, ou de faire une sérologie si elles
ignorent leur statut immunitaire, vis-a-vis de la rubéole. Il joue aussi un réle au
moment de la délivrance du vaccin, en s’assurant da la qualité du vaccin a
délivrer, en respectant la chaine du froid, de la fabrication en passant par la

conservation a 1’officine et aprés délivrance.
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V1. Conclusion :

La rubéole congenitale est une affection grave qui devrait étre éradiquee
car il existe un vaccin vivant attéenué efficace contre la maladie. Toute femme en
age de procréer doit étre immunisée.

Il faut que la femme effectue le sérodiagnostic de la rubéole avant de
tomber enceinte voire méme, en prénuptiale. Car I’interprétation de la sérologie
devient plus compliquée si celle-ci est effectuée pendant la grossesse.

Depuis 20 ans D’incidence de la rubéole en cours de grossesse a
considérablement diminué dans les pays qui ont mis en ceuvre un programme de
vaccination. Malgré cela, en raison d’une couverture vaccinale insuffisante, le
virus continue a circuler au Maroc. Donc il faut organiser plus de compagnes de
vaccinations, et readapter le programme national d’immunisation.

Il faut organiser des compagnes d’information aupres du public, dans les
hopitaux, les écoles, les dispensaires, sur la rubéole et surtout sur le risque de
rubéole congénital malformative en insistant sur les moyens de prévention.

L’immunité contre la rubéole est durable, le contrdle sérologique est
nécessaire pour s’assurer de I’'immunisation des femmes enceintes. I1 n’est
cependant pas justifié de refaire la sérologie en présence de résultats écrits
antérieurs prouvant que la femme enceinte est immuniseée.

Le célebre dicton: « Mieux vaut prévenir que guérir », s’applique
parfaitement au cas de la rubéole. (Euvrons donc, pour la prévention de cette

maladie
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Titre :. Séroprévalence de la rubéole chez la femme enceinte : Etude ambispective au service de
virologie de "THMIMYV de Rabat
Auteur : Housna Zineb LAAMIRI RAHAL

Mots clés : La rubéole, femme enceinte, séroprévalence, immunisation
RESUME

La rubéole est une maladie virale bénigne de I’enfance. Cependant, lorsqu’une
femme contracte la maladie au cours de la grossesse, les conséquences peuvent étre
dramatiques pour le feetus, surtout si I’infection survient au cours du 1% trimestre.
Gréace a la politique de vaccination, la maladie devient, de plus en plus rare, dans les
pays occidentaux. Elle a presque disparu aux Etats-Unis, depuis 2002,

Au Maroc, I’épidémiologie de la rubéole reste peu documentée.

e Evaluer le statut immunitaire des femmes enceintes recues a8 "THMIMV

o Déterminer la séro-épidémiologie de la rubéole a THMIMV

e Dégager des recommandations et les points forts concernant le suivi et la
prophylaxie de I’infection rubéolique.
Il s’agit d’une étude ambispéctive qui a concerné 1928 femmes enceintes

hospitalisées ou suivi a titre externe au sein de ’HMIMYV, durant La période qui
s’étend du ler Janvier 2009 au 28 février 2011. Tous les sérums ont été analysés par
la technique ELISA IgG par BEP®2000. Le recueil des données des patientes a
¢été réalisé a I’aide du progiciel Labo serveur.

L’age moyen des patientes de notre étude était de 32 ans avec des extrémes de
14 et 51 ans.. Un pourcentage 10% de ces femmes enceintes étaient séronégatives,
la tranche d’age entre 14 et 19 ans est la plus élevée avec un taux de 12,5 %. Plus du
trois quart des femmes multipares demeuraient séronégatives malgré les
recommandations de vaccination aprés accouchement. Sur ’ensemble des patientes
aucun cas de séroconversion n’a été relevé durant notre période d’étude.



Title:.Seroprevalence of rubella in pregnant women: Ambispective study at
virology laboratory in HMIMV

Author: Housna Zineb LAAMIRI RAHAL

Keywords: Rubella, pregnancy, seroprevalence, immunization

SUMMARY

Rubella is a mild viral disease of childhood. However, when a woman
contracts the disease during pregnancy, the consequences can be tragic for the
fetus, especially if infection occurs during the first quarter. Since to organise
the vaccination policy, the disease becomes increasingly rare in Western
countries. It has almost disappeared in the United States since 2002.

In Morocco, the epidemiology remains poorly documented rubella
immunization, especially post-immunization and especially after the
introduction of the vaccine against rubella in the immunization schedule since
2003.

* Evaluate the immune status of pregnant women received at HMIMV

* Determine the seroepidemiology of rubella

* Identifying the strengths and recommendations for monitoring and
prophylaxis of rubella infection.

This is a study which involved 1928 ambispective pregnant women

hospitalized or followed on an outpatient basis within the HMIMYV during the
period from 1 January 2009 to February 28, 2011. All sera were analyzed by
ELISA IgG by the BEP ® 2000 controller. The collection of patient data (date
of serology, name, date of birth, level of antibodies and serological history for
women who have a history in the military hospital) was conducted using the
software package Lab.
The average age of patients in our study was 32 years with extremes of 14 and
51 years A percentage of 10% of these pregnant women were negative to
rubella, the age group between 14 and 19 is highest with a rate of 12.5%. More
than three quarters of multiparous women remained seronegative despite
recommendations for vaccination after birth. Of all patients no seroconversions
were noted during our study period
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