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INTRODUCTION




La rubéole est une infection virale contagieuse, généralement bénigne, qui touche le

plus souvent les enfants et les jeunes adultes. C’est un réel probleme de santé publique de part

la gravité tératogene du virus.

Cependant, lorsqu’une femme contracte la maladie au cours de la grossesse, les

conséquences peuvent étre dramatiques pour le feetus, en particulier si I'infection survient au

cours du 1ler trimestre, elle peut entrainer un avortement spontané, la mort feetale ou la

naissance d’'un enfant atteint de malformations congénitales connues sous le nom du

syndrome de rubéole congénitale (SRC).

La vaccination ou mieux encore l'infection naturelle précoce sont les seuls moyens

efficaces de prévention contre cette maladie préoccupante.

Grace a la politique de vaccination la maladie devient de plus en plus rare, dans la

région des amériques les derniers cas endémiques de rubéole et de SRC ont été notifiés en

2009.

La couverture mondiale par le vaccin a valence rubéole a progressé passant de 21% en

2000 a 40% en 2012 et a 47% en 2016. [1]

En 2016, 22 361 cas de rubéole ont été notifiés a I’OMS par 165 pays, ce qui représente

une baisse de 97% par rapport a 2000 (670 894 cas signalés par 102 pays) et de 76% par

rapport a 2012 (94 277 cas signalés par 176 pays). Ce rapport présente une synthése des

données mondiales relatives aux cas de rubéole et de SRC et des progrés réalisés en vue de

Iintroduction et de I'utilisation des vaccins a valence rubéole dans le monde entier. [1]




Au Maroc, le programme de vaccination ne prend pas en considération les femmes en

age de procréer. La diminution de I'incidence de la maladie et du nombre des cas de SRC 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 dge de scolarisation et par une vaccination

systématique des enfants par le vaccin combiné RR ou ROR.

La rubéole et le SRC ne sont pas inclus dans le systeme de surveillance national, ainsi,

I'incidence du SRC est estimée de 8,1 a 12,7 cas par 100 000 naissances vivantes. [2]

L’épidémiologie de la rubéole reste, par ailleurs, mal connue au Maroc du fait de la non

déclaration obligatoire de celle-ci [3]. Des études récentes tres limitées réalisées a I’échelle

nationale (Rabat et Mekneés) ont concerné la séroprévalence des anticorps IgG chez les femmes

enceintes. Une susceptibilité de 9,8 % a 11,3% a été rapportée. [4, 5]

Le vaccin a valence rubéole a été introduit dans le secteur public en 2003, ainsi notre

pays a vacciné entre 2003 et 2008 environ 8.500.000 enfants dgés de 9 mois a 14 ans révolus

contre la rougeole et la rubéole et environ 2.235.000 jeunes filles et femmes dgées de 15 a 24

ans contre la rubéole pour prévenir le syndrome de rubéole congénitale.[6]

L’objectif de cette étude est la détermination du statut immunitaire vis-a-vis de la

rubéole chez les femmes enceintes a la région de Ouarzazate en tenant compte du contexte

sociodémographique et essayer d’établir un lien entre la séroprévalence et les facteurs étudiés.




PATIENTS ET METHODES




. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective de type descriptive et analytique réalisée au sein du
service de Bactériologie-Virologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Nous avons réalisé des préléevements chez les femmes enceintes dans la région de
Ouarzazate au Centre Hospitalier Provincial Sidi Hssain Benaceur (CHPO) et aux centres de

santé Tassoumaate, Tarmigte et Douar chems.

Il. Population étudiée :

L’étude a inclus des femmes enceintes consultantes a titre externe au CHPO et aux

centres de santé durant I’année 2017.
Le nombre de cas de femmes étudiées est de 100.

L’origine des patientes est soit rurale ou urbaine au niveau de la région de Ouarzazate.

lll. Méthodes :

1. Phase pré-analytique :
La nature de I'étude a été parfaitement expliquée a la population étudiée, un

consentement oral a été obtenu de la part de chaque participante.

Un questionnaire qui porte sur I’dge, les facteurs sociodémographiques, |'dge
gestationnel, les antécédents gynéco-obstétricaux et les vaccins réalisés est rempli pour

chaque femme (Voir annexes).




La réalisation du test sérologique a la recherche des Ac rubéoliques (IgG et IgM)

consiste a prélever du sang veineux en général au pli du coude en utilisant un systéme de

prélévement sous vide sur tube sec avec gel séparateur sans anticoagulant.

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

prélévement.

ce

Figure 1 : Tube sec.

Au CHPO les préléevements sont faits a la salle de prélevement.

Les prélevements réalisés aux centres de santé sont acheminés au laboratoire du CHPO.

Ces tubes de prélevement sont centrifugés (2500 tours pendant 10 minutes) et

conservés au congélateur (-20°C).

Apreés avoir collecté 100 prélévements, les tubes centrifugés et congelés sont acheminés

dans des glaciéres isothermes au service de Bactériologie-Virologie HMA a Marrakech pour

leurs analyses.




2. Sérologie rubéole :

La recherche des IgG et des IgM anti-rubéoliques a été réalisée par l'automate

ARCHITECT i1000 (Abbott Diagnostics) immunoanalyse a systeme fermé, il s’agit d’'un dosage

immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la détermination

quantitative des IgG et la détection qualitative des IgM dirigées contre le virus de la rubéole

dans le sérum humain.

-Interprétation des résultats :

> Pour les IgG, un résultat est considéré comme :

e Positif : taux des IgG = 10,0 Ul/ml.

e Négatif : taux des IgG compris entre 0,0 et 4,9 Ul/ml.

e Grayzone (douteux) : taux des IgG compris entre 5,0 et 9,9 Ul/ml.

NB : dans notre étude les valeurs Grayzones sont considérées négatives.

» Pour les IgM un résultat est considéré comme :

e Positif (réactif) : rapport échantillon/seuil >1.

e Négatif (non réactif) : rapport échantillon/seuil <1.

3. Modalités de recueil des données

Les données collectées des questionnaires sont récupérées sur feuille Excel pour

faciliter leur exploitation.

Numéro | Age | leudenalssance | Lieu derésidence | niveausocl | Niveau écucationnel | Age géstationnel| ATCD medicaux cherurgcaue | geste | parite | BV | avortement |  MFIU

vatein ROR

Vaccin HBY

Figure 2 : Modéle de feuille d’Excel utilisé pour recueillir les données.




L’analyse statistique a été réalisée sur un logiciel SPSS version 21. L’étude de
I'association entre la séroimmunisation a la rubéole et les caractéristiques
sociodémographiques est évaluée par le test de Khi2 et le test exact de Fisher pour les

variables qualitatives.

La valeur p <0,05 (qui représente le degré de signification) est considérée comme

statistiquement significative.




RESULTATS




|. Caractéristiques de la population étudiée :

1. Ages des femmes enceintes :

L’age moyen des patientes de notre étude était de 28,55 + 6,2ans avec des extrémes de
18 et 42 ans, la tranche d’age entre 25 et 34 ans est la plus représentée avec 48% de la
population étudiée.

Tableau | ;: Répartition du nombre total selon les tranches d’age.

Age 15-24 25-34 35-44 >45 Total

Nombre 33(33%) 48(48%) 19(19%) 0(0%) 100

cor - / 48%

45% -

40% - 33%
35% -
30% -
25% - 19
20% -
15% -
10% -

5% - 0% /
0%

15-24 25-34 35-44 >45

N

Figure 3 : Répartition du nombre total selon les tranches d’age.
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2. Age gestationnel :

49% des femmes étudiées sont en 2éme trimestre, le reste est réparti entre le Ter et le

3eme trimestre.

Tableau Il ; Répartition du nombre total selon I’Age gestationnel.

. ler 2éme 3eme
Age gestationnel . ) ) Total
Trimestre trimestre Trimestre
Nombre 17(17%) 49(49%) 34(34%) 100
49%
50 +
20 v 34%
30
17% ® Nombre
20 A
10 -
0
1ér trimestre 2éme trimestre  3éme trimestre

Figure 4 : Répartition du nombre total selon I’dge gestationnel.

3. Parité

23% (23/100) des femmes ayant subis la sérologie rubéolique sont des primipares, alors
que 77% (77/100) sont des multipares.

Tableau lll ; Répartition du nombre total selon la parité

La parité Primipares Multipares Total

Nombre 23(23%) 77(77%) 100
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Séroprévalence de la rubéole chez la femme enceinte a Ouarzazate

B Primipare

B multipare

Figure 5 : Répartition du nombre total selon la parité.

4, Antécédents d’avortement et de mort feetal in utéro (MFIU) :

26% des femmes ont des antécédents d’avortement, alors que 6% ont eu des

antécédents de MFIU.

Tableau IV : Répartition du nombre total selon les antécédents d’avortement

Avortement Présence Absence Total

Nombre 26(26%) 74(74%) 100
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H présence

M absence

Figure 6 : Répartition du nombre total selon les antécédents d’avortement.

Tableau V : Répartition du nombre total selon les antécédents de MFIU.

MFIU Présence Absence Total
Nombre 6(6%) 94(94%) 100
présence

%

Absence
94%

H présence M Absence

Figure 7 : Répartition du nombre total selon les antécédents de MFIU.
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5. Lieu de naissance et lieu de résidence

48% des femmes sont d’origine urbaine alors que 52% sont d’origine rurale.
54% des femmes résident en milieu urbain et 46% dans le milieu rural.

Tableau VI : Répartition du nombre total selon le lieu de naissance

Lieu de naissance Urbain Rural Total

Nombre 48(48%) 52(52%) 100

H Urbain

M Rural

Figure 8 : Répartition du nombre total selon le lieu de naissance.

Tableau VIl : Répartition du nombre total selon le lieu de résidence.

Lieu de résidence Urbain Rural Total

Nombre 54(54%) 46(46%) 100
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® Urbain = Rural

Figure 9 : Répartition du nombre total selon le lieu de résidence.

6. Niveau social :

74% des femmes ont un niveau social moyen.

Tableau VIII : Répartition du nombre total selon le niveau social

Niveau social A B C

Total

Nombre 22(22%) 74(74%) 4(4%)

100

80
70
60
50
40
30
20
10

A B C

Figure 10 : Répartition du nombre total selon le niveau social
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7. Niveau éducationnel

73% de la population étudiée ont un niveau éducationnel moyen.

Tableau IX : Répartition du nhombre total selon le niveau éducationnel.
Niveau éducationnel Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Total
Nombre 4(4%) 73(73%) 23(23%) 100
73%
80
70
60
50
40
23%
30
20
4%
10
0
niveau 1 niveau 2 niveau 3

Figure 11 : Répartition du nombre total selon le niveau éducationnel.
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Il. Séroprévalence de la rubéole :

1. La séroprévalence générale :

Parmi les 100 femmes étudiées 85% étaient séropositives pour les IgG alors que toutes
femmes étaient séronégatives pour les IgM.

Tableau X : Statut immunitaire des femmes enceintes

IgM - IgM + Total
IgG - 15 0 15
IgG + 85 0 85
Total 100 0 100

m femmes
immunisées

m femmes non
immunisées

Figure 12 : Statut immunitaire des femmes enceintes

2. La séroprévalence par tranche d’age :

On remarque que la tranche d’age entre 25 et 34 ans est la plus immunisée avec un

taux de séropositivité de 37%.
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Tableau XI : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les tranches d’age

Age 15-24 25-34 35-44 >45
Femmes immunisées 31% 37% 17% 0%
femmes non
. . . 2% 11% 2% 0%
immunisées
40% 37%
35% 31%
30%
25%
20% 17%
15%
10%
% 0% 0%
0%
15-24 25-34 35-44 >45

B Femmes immunisées

B femmes non immunisées

Figure 13 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les tranches d’age

Tableau XII : Tableau croisé étudiant I’association ages des femmes enceintes- IgG

Age Descriptif IgG + IgG- p
15-24 33(33%) 31(36,5%) 2(13,3%)
25-34 48(48%) 37(43,5%) 11(73,3%)
0,176
35-44 19(19%) 17(20%) 2(13,3%)
>45 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre I’age et I'immunité a la

rubéole.
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3. La séroprévalence selon I’age gestationnel

Le taux d’immunisation au 1ler trimestre est de 14%, alors qu’il est de 41% au 2&me

trimestre et de 30% au 3&me trimestre.

Tableau XIII : Statut immunitaire des femmes enceintes selon I’dge gestationnel.

Age gestationnel ler Trimestre | 2éme Trimestre | 3éme Trimestre| Total
femmes immunisées 14% 41% 30% 85%
Femmes non
) . 3% 8% 4% 15%
immunisées
S
50 41%
40 -
30 - B femmes immunisées
20 - ® femmes non immunisées
10 -
0

lér trimestre 2éme trimestre 3éme trimestre

Figure 14 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon I’age gestationnel.

Tableau XIV : Tableau croisé étudiant ’association age gestationnel- 1gG.

gestggznnel Descriptif IgG + IgG- p
ler trimestre 17(17%) 14(16,5%) 3(20%)
2éme trimestre 49(49%) 41(48,2%) 8(53,3%) 0,802
3eme trimestre 34(34%) 30(35,3%) 4(26,7%)

Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre I’age gestationnel et I'immunité a

rubéole.
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4. La séroprévalence selon la parité :

On note que 12% des femmes multipares (12/77) restent séronégatives pour la rubéole
dans leurs grossesses ultérieures.

Tableau XV : Statut immunitaire des femmes enceintes selon la parité.

Parité Primipares Multipares
Femmes immunisées 20% 65%
Femmes non immunisées 3% 12%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

20%

primipare multipare

B femmes immunisée B femmes non immunisée

Figure 15 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon la parité.

Tableau XVI ; Tableau croisé étudiant I’association parité- IgG.

Parité Descriptif IgG+ IgG- p
Primipares 23(23%) 20(23,5%) 3(20%)
Multipares 77(77%) 65(76,5%) 12(80%)

Il Ny a pas de relation statistiquement significative entre la parité et I'immunité a la

rubéole.
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5. La séroprévalence selon les antécédents d’avortement et de mort foetal in

utéro :

Les femmes immunisées ont présenté des antécédents d’avortement et de MFIU plus
que les non immunisées.

Tableau XVII : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les antécédents d’avortement.

Avec avortement Sans avortement
femmes immunisées 21% 64%
femmes non immunisées 5% 10%
64%

70%
60%
50%
40%

21%

30%
20%
10%

0%
Avec avortement Sans avortement

B femmes immunisées B femmes non immunisées

Figure 16 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les antécédents d’avortement

Tableau XVIII : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les antécédents de MFIU.

Avec MFIU Sans MFIU
femmes immunisées 6% 79%
femmes non immunisées 0% 15%
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Figure 17 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon les antécédents de MFIU.

Tableau XIV : Tableau croisé étudiant I'association antécédent d’avortement- IgG.

Avortement Descriptif IgG+ IgG- p
Présence 26(26%) 21(24,7%) 5(33,3%)
0,528
Absence 74(74%) 64(75,3%) 10(66,7%)

Tableau XX : Tableau croisé étudiant I’'association antécédent MFIU- IgG.

MFIU Descriptif IgG+ IgG- .
Présence 6(6%) 6(7,1%) 0(0%)
0,587
Absence 94(94%) 79(92,9%) 15(100%)

Il N’y a pas de relation statistiquement significative entre I'avortement et la MFIU avec

'immunité a la rubéole.
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6. La séroprévalence selon le lieu de naissance et le lieu de résidence

La répartition des femmes selon le lieu de naissance, rural ou urbain, est presque la
méme chez les femmes immunisées et les hon immunisées.

47% des femmes immunisées résident dans le milieu urbain et 38% dans le milieu rural.

Tableau XXI : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le lieu de naissance

Lieu de naissance Urbain Rural
femmes immunisées 41% 44%
femmes non immunisées 7% 8%

45
40
35
30
25
20
15
10

B femmes immunisées

Urbain

B femmes non immunisées

Figure 18 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le lieu de naissance.

Tableau XXII : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le lieu de résidence.

Lieu de résidence Urbain Rural
Femmes immunisées 47% 38%
Femmes non immunisées 7% 8%
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Figure 19 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le lieu de résidence.

Tableau XXIll: Tableau croisé étudiant I’association lieu de naissance- IgG.

Lieu de naissance Descriptif IgG+ IgG- o]
Urbain 48 (48%) 41 (48,2%) 7 (46,7%)
Rural 52 (52%) 44 (51,8%) 8 (53,3%)

Il ny a pas de relation statistiquement significative entre le lieu de naissance et

I'immunité a la rubéole.

Tableau XXIV : Tableau croisé étudiant I’association lieu de résidence- I1gG

Lieu de résidence Descriptif IgG+ IgG- o]
Urbain 54(54%) 47(55,3%) 7(46,7%) 0,834
Rural 46(46%) 38(44,7%) 8(53,3%)

I ny a pas de relation statistiquement significative entre le lieu de résidence et

I'immunité a la rubéole.
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7. La séroprévalence selon le niveau social

La majorité des femmes immunisées et non immunisées ont un niveau social moyen.

Tableau XXV : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le niveau social.

Niveau social A B C
Femmes immunisées 19% 62% 4%

Femmes non
. o 3% 12% 0%
immunisées

70%

60%

50%

40%

30% 19%

20%
10%

3%

0%

0%
A B C
B femmes immunisées B femmes non immunisées

Figure 20 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le niveau social.

Tableau XXVI : Tableau croisé étudiant I’'association niveau social- IgG

Niveau social Descriptif IgG+ IgG- p
A 22(22%) 19(22,4%) 3(20%)
B 74(74%) 62(72,9%) 12(80%) 0,662
C 4(4%) 4(4,7%) 0(0%)

Il N’y a pas de relation statistiquement significative entre le niveau social et 'immunité a

la rubéole.
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8. La séroprévalence selon le niveau éducationnel

La majorité des femmes immunisées et non immunisées ont un niveau éducationnel

moyen.

Tableau XXVII : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le niveau éducationnel.

Niveau éducationnel Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Femmes immunisées 3% 63% 19%
Femmes non immunisées 1% 10% 4%
70% 63%

60%
50%
40%
30%
20%

10% 3-% 10;0

0%

4%

niveau 1 niveau 2 niveau 3

B Femmes immunisées B femmes non immunisées

Figure 21 : Statut immunitaire des femmes enceintes selon le niveau éducationnel.
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Tableau XXVIII : Tableau croisé étudiant I’association niveau éducationnel- IgG.

Niveau éducationnel Descriptif IgG+ IgG- p
1 4(4%) 3(3,5%) 1(6,7%) 0,773
2 73(73%) 63(74,1%) 10(66,7%)
3 23(23%) 19(22,4%) 4(26,7%)

Il Ny a pas de relation statistiquement significative entre le niveau éducationnel et

I'immunité a la rubéole.
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Tableau XXIX : Tableau récapitulatif des résultats selon le test de Khi2 (x2):

descriptif IgG + IgG - P
Total 100 85 (85%) 15 (15%)
Age (28,55+6,2) 0,176
-15-24 33 (33%) 31 (36,5%) 2 (13,3%)
-25-34 48 (48%) 37 (43,5%) 11 (73,3%)
-35-44 19 (19%) 17 (20%) 2 (13,3%)
- >45 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lieu de naissance -—-
-Urbain 48 (48%) 41 (48,2%) 7 (46,7%)
-Rural 52 (52%) 44 (51,8%) 8 (53,3%)
Lieu de résidence 0,584
-Urbain 54 (54%) 47 (55,3%) 7 (46,7%)
-Rural 46 (46%) 38 (44,7%) 8 (53,3%)
Niveau social 0,662
- A* 22 (22%) 19 (22,4%) 3 (20%)
-B* 74 (74%) 62 (72,9%) 12 (80%)
-C* 4 (4%) 4 (4,7%) 0 (0%)
Niveau éducationnel 0,773
-1% 4 (4%) 3 (3,5%) 1(6,7%)
2% 73 (73%) 63 (74,1%) 10 (66,7%)
-3* 23 (23%) 19 (22,4%) 4 (26,7%)
ATCDs médicaux chirurgicaux 0,058
-Absence 97 (97%) 84 (98,8%) 13 (86,7%)
-Présence 3 (3%) 1(1,2%) 2 (13,3%)
ATCDs gynéco—obstétricaux
-Geste -
Absence 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Présence 100 (100%) 85 (100%) 15 (100%)
-Parité -
Primipare 23 (23%) 20 (23,5%) 3 (20%)
Multipare 77 (77%) 65 (76,5%) 12 (80%)
-Enfants vivants 0,543
Absence 30 (30%) 27 (31,8%) 3 (20%)
Présence 70 (70%) 58 (68,2%) 12 (80%)
-Avortement 0,528
Absence 74 (74%) 64 (75,3%) 10 (66,7%)
Présence 26 (26%) 21 (24,7%) 5(33,3%)
-Mort feetal in utéro 0,587
Absence 94 (94%) 79 (92,9%) 15 (100%)
Présence 6 (6%) 6 (7,1%) 0 (0%)
Age gestationnel 0,802
-ler trimestre 17 (17%) 14 (16,5%) 3 (20%)
-2¢me trimestre 49 (49%) 41(48,2%) 8(53,3%)
-3eéme trimestre 34 (34%) 30 (35,3%) 4 (26,7%)
Vaccins réalisés
-Hépatite B -
Oui 0 0 0
Non 0 0 0
Inconnu 100 (100%) 85 (100%) 15 (100%)
-ROR -
Qui 0 0 0
Non 0 0 0
Inconnu 100 (100%) 85 (100%) 15 (100%)
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Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre I'immunité a la rubéole et tous

les facteurs cités.
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DISCUSSION




. Historigue

La rubéole a été décrite au milieu du XVIII siécle 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 tératogene du virus. Celui-ci a été isolé en 1962 par

Parkman en utilisant le phénomeéne d’interférence avec un echovirus 11.

Aux Etats-Unis, I’épidémie de 1964-1965 a donné 12,5 millions de cas de rubéole
post-natale, plus de 11 000 morts foetales et 20 000 enfants environ sont nés avec des
malformations de rubéole congénitale. Cette épidémie a stimulé les travaux qui ont conduit a
I’identification de I’hémagglutinine et I'obtention du vaccin HPV 77(High passage virus=77eme

passage en culture de cellules). [7]

Il. Caracteres virologiques :

1. Taxonomie :

Famille : Togaviridae

Genre : Rubivirus

Espéce : Virus de la rubéole [7]
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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. [7, 8]

En 2005, une nomenclature systématique des génotypes des virus rubéoleux sauvages a
été adoptée. 13 génotypes sont individualisés et se sont divisés en 2 groupes phylogénétiques
majeurs, le clade 1 et le clade 2, qui montrent une différence de 8% a 10% au niveau des
nucléotides. Actuellement, 3 des 13 génotypes définis (1E, 1G, 2B) ont une large distribution
géographique, tandis que les autres apparaissent sporadiquement ou sont plus localisés

géographiquement. [7, 9]

2.1. Le génome

Le génome est un acide ribonucléique (ARN) monocaténaire simple brin a polarité
positive, il est d'environ 10 kilobase (kb), coiffé sur son extrémité 5’ et polyadynylé en 3. Le

génome contient deux trames de lecture (Open Reading Frame (ORF)).

v ORF 5' proximale codant pour 2 protéines non structurales et qui sont p150 et p90.
Cette trame contient environ 6345 nucléotides.

v ORF 3' proximale codant pour les trois protéines structurales E1, E2 qui sont les
protéines de l'enveloppe et C qui est une protéine de la capside. L'ORF 3' proximale

contient environ 3189 nucléotides.

32



L'ordre des genes pour I'ARN 40S (coefficient de sédimentation) est 5'-p150-p90-C-E2-

E1-3". Le génome contient également des régions non transcrites (UTR) a son extrémité 5' et

3' et entre les ORF (la région de jonction). [5, 7, 10, 11, 12, 13]

Figure 22 : Virus de la rubéole (microscopie électronique Gx100000).

Nucléocapside icosaédrique C

ARN

Figure 23 : Structure du virus de la rubéole.
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Figure 24 : Organisation du génome du virus de la rubéole.
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Figure 25 : Génome du virus de la rubéole.
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2.2. L’enveloppe

Est une bicouche lipidique ou sont insérées deux glycoprotéines virales E1 (58KD) et E2
(30KD), formant des spicules de 6 a 8 nm. Ces glycoprotéines ont des propriétés

immunisantes, la protéine E1 est la plus grande et représente 'antigene majeur. [7, 10, T11].

3. Propriétés antigéniques :
3.1. Caractéres culturaux :

Le virus se multiplie tres lentement en culture et sa présence est révélée indirectement
par une technique d’interférence : la culture du virus de la rubéole sur des cellules (telles que
les RK13 et les SIRC) les rend insensibles a [I'inoculation ultérieure d’'un autre virus

normalement cytopathogene (par exemple les virus ECHO ou COXSACKIE). [7, 14]

3.2. Propriétés antigéniques :

Le virus de la rubéole possede une hémagglutinine (HA) qui 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 pénétration du virus.

Les épitopes antigéniques induisant la synthése d’anticorps neutralisants et
hémagglutinants sont localisés sur la glycoprotéine E1. Un épitope neutralisant a également été
décrit sur E2 mais il serait relativement peu accessible aux immunoglobulines sur le virion
mature. Les anticorps anti-hémagglutinines ont une action neutralisante et protectrice et
peuvent étre mis en évidence par une réaction d’inhibition de I’hémagglutination. [7, 8]

Il existe aussi des antigénes viraux fixant le complément (FC) constitués par deux types

de particules séparables par filtration sur gel. [15]
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4. Multiplication virale :

4.1. Mécanisme de multiplication du virus de la rubéole

La multiplication est intra cytoplasmique, elle s’effectue en 6 étapes formants le cycle

de multiplication. [2, 7, 12, 13, 14].

Tableau XXX : Les différentes étapes de la multiplication virale.

1 fixation .. ,
Par des glycoprotéines d’enveloppe
2 pénétration
Par endocytose
décapsidation 3
3 P Par décapsidases cellulaires

-Transcription et réplication dans
le cytoplasme

-Cette période du cycle correspond
aux syntheses :

on l'appelle la phase d’éclipse car
le virus semble avoir « disparu » : il
est impossible d’isoler une
particule virale

Expression du génome :
= enzymes
4 réplication du génome

Expression des génomes :

==> protéines de capsides et d’enveloppe

5 Assemblage des nucléocapsides par un processus d'auto-
assemblage
Libération des nouveaux virions
6 Par bourgeonnement

La traduction de I’ARN (+) contenu dans le virus va permettre une réplication
particuliére, la traduction des protéines non structurales (polymérases) et la formation du brin
ARN (-) qui servira comme matrice a I’ARN subgénomique et a la transcription en ARN (+).

La libération du virus se fait par bourgeonnement cytoplasmique, la membrane cellulaire se

remaniant, les protéines virales s'y insérent. [16, 17].
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Figure 26: Cycle de multiplication 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 de singes (Cercopithecusaethiops, Macacamulata, Erythrocebus
patas, Ouistiti, Babouin et chimpanzé), le souriceau nouveau-né, le furet et le lapin.

Cependant, on ne reproduit jamais de facon cohérente les malformations congénitales

observées chez ’homme. [7, 18].

4.3. Culture cellulaire :

Le virus de la rubéole se réplique dans un grand nombre de cellules, cependant il
n'induit pas 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. [7, 19]

lll. Epidémiologie :

1. Réservoir :

Le réservoir du virus est strictement humain. [7, 22]

2. Mode de transmission :

Le virus de la rubéole peut se transmettre selon trois modes :

2.1. Transmission Horizontale :

Par [l'intermédiaire de contacts interhumains directs et uniquement par voie

respiratoire.[20]
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Le virus diffuse vers les ganglions lymphatiques régionaux ou s’effectue la
multiplication virale 7 a 9 jours aprés l'infection. Le virus est présent dans la circulation
sanhguine puis va étre acheminé vers les tissus. La virémie précéde I’éruption d’une semaine.
L’éruption marque la fin de la virémie et le début de I'apparition des anticorps spécifiques qui
augmentent rapidement dans les deux semaines suivantes. [21]

La virémie maximale est atteinte entre les 16 a 18 jours aprés l'infection. Pendant ce
temps, le virus est excrété dans les sécrétions nasopharyngées. De ce fait, la personne infectée

est contagieuse 7 jours avant et 7 jours apres |I'éruption.

2.2. Transmission Verticale :

Au cours de la virémie maternelle, le virus infecte le placenta et peut se transmettre au
foetus. Cette transmission est bien observée au cours d’une primo-infection rubéolique chez la
femme enceinte et elle est tres rare dans le cas d’une réinfection maternelle. L’embryon atteint
va développer une infection chronique qui expliquera son existence pharyngée et urinaire au

moment de la naissance.

2.3. Transmission indirecte :

Il existe une possible transmission indirecte par des objets et des surfaces fraichement

souillés par des secrétions rhinopharyngées. Les urines infectées peuvent étre source de

transmission en cas de rubéole congénitale. [22]
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3. Mode de diffusion :

La rubéole est une infection cosmopolite qui sévit de facon endémique entrecoupée par

des épidémies avec une recrudescence saisonniere (prédomine au printemps sous les climats

tempérés) [14]. Actuellement, du fait d’'une vaccination massive des enfants, la rubéole évolue

par poussées épidémiques hiverno-printaniéres en touchant surtout les adolescents, les

adultes jeunes et les enfants non vaccinés, constituent alors ainsi un risque pour Les femmes

enceintes.

En 2016, 22 361 <cas de rubéole ont été notifiés a I'OMS par 165 pays, ce qui

représente une baisse de 97% par rapport a 2000 (670 894 cas signalés par 102 pays) et de

76% par rapport a 2012 (94 277 cas signalés par 176 pays). Dans la région des amériques, les

derniers cas endémiques de rubéole et de SRC ont été notifiés en 2009 et I'absence de

transmission endémique du virus de la rubéole a été vérifiée en avril 2015. Dans la région

européenne, 33 (62%) des 53 pays ont été déclarés exempts de transmission endémique du

virus de la rubéole en 2016, le nombre de cas de rubéole a également diminué, passant de

621 039 cas en 2000 a 30 579 cas en 2012 a seulement 359 cas en 2016.

Dans les deux régions qui n’ont pas fixé d’objectif spécifique pour lutter contre la

rubéole ou prévenir le SRC, le nombre de cas a augmenté: dans la région africaine, le nombre

de cas a augmenté entre 2000 et 2012 passant de 865 cas a 10 850 cas, puis a diminué en

2016 a4 157 cas.
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Dans la région de la méditerranée orientale, il est passé de 3 122 cas en 2000 a 1 681
cas en 2012, puis a augmenté a 2 037 cas en 2016.

Dans la période 2000 a 2016, le nombre de pays ayant transmis des données sur les cas
de rubéole (y compris en absence de cas) a progressé de 42% entre 2000 et 2012, passant de
102 a 176, mais a baissé de 6% en 2016 s’établissant a 165.

Le nombre de cas de SRC notifiés a augmenté, passant de 156 cas en 2000 a 302 cas
en 2012 puis a 367 cas en 2016.

Le nombre de pays ayant notifié les cas de SRC a augmenté de 42% entre 2000 et 2012,
passant de 75 a 130, puis a diminué de 4% pour redescendre a 125 en 2016. Sur les 152 pays
qui avaient introduit le vaccin a valence rubéole en décembre 2016, 126 (83%) ont
communiqué des données sur la rubéole et 110 (72%) ont transmis des données sur le SRC en

2016. [1]
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Tableau XXXI : Progrés réalisés a I’échelle mondiale pour combattre et éliminer la rubéole et le
syndrome de rubéole congénitale (SRC) par région de I’'OMS 2000, 2012 et 2016.

WHO region (No. of countries) — Figlon OMS (rembre de pays)

Eastern Western
Charaeteristie - Coractirlstiques Amerl€as o diterra- European South B2t pacifie(27)  Workdwide
Mrcan@h - 09 peani)- @3- MO0 e -
rhque (47) l‘n?]llsquﬁ Méditerranée Europe (53) Tt?ﬂu " oecldental Mende (194)
' orientale (21) i (27)

Reglonal rubella/CRS tanget - Objectif
réglonal de lutte contre la rubéolel
le CRS

Mone—  Elimination—  None-  Elimination - Control- Elimination -  Nene-
Aucune Elimination Aucune Elimination Lutte Elimination Aucune

No. of countries with rubella-containing vaecine In schedule — Nombre de pays ayant Introduit le vaccln antirubdaleux dans le calendrier

2000 2 Kl 1z a0 2 12 99
s 3 35 14 a3 3 1 132
e 13 35 1] a3 B 27 152

Reglonal rubella vaccination eoverage (%) - Couverture vacelnale antirubboleuse au nlveau reglonal (%)

2000 0 &5 13 60 3 1 21
mi 0 94 18 9% 3 8 a0
i1 13 a2 45 93 15 98 a7

No. of countries reporting rubella cases - Nombre de pays transmettant des dennées sur les cas de rubdale

2000 7 15 1 a1 3 15 102
s 4 35 19 a7 n 3 176
e a4 30 18 45 n 17 165

No. of reported rubella cases - Nombre de cas de rubtole notifits

1000 865 39278 nn 621039 1165 5475 670 894
202 10850 13 1681 BT b ETY 44275 94 277
20a 4137 1 1037 358 10351 Sd4a 21 361

Mo. of countries reparting CRS cases — Nombre de pays transmetiant des données sur les cas de SRC

2000 3 18 & 34 2 12 5
2012 a0 35 9 a3 [ 17 130
206 21 30 10 a2 10 12 125

Mo. of reported CRS cases — Nombre de cas de SRC notifies

2000 o 30 a ar i} 3 156
2mz [ii:] 3 Fl1] b2 14 134 302
20a 14 ] 9 b Eik 19 ki

42



En France, depuis 2006 le nombre annuel d’infections maternelles recensées par le

réseau Renarub est inférieur a 15, le nombre connu de grossesses interrompues dans un

contexte d’infection maternelle inférieur ou égal a 3, le nombre d’infections congénitales

inférieur ou égal a 5 et le nombre de nouveau-nés atteints de rubéole congénitale malformative

(RCM) inférieur ou égal a 3. [22]

Tableau XXXII: Infections materno-foetales rubéoleuses détectées par le réseau Renarub, France

métropolitaine, 2005-2015.

* En 2015 : données provisoires.

*k

grossesse...

2005 | 2006 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

:Ilgmlrede cas notifies par les laboratoires 110 18 75 85 144 123 140 149 151 9 87
Cas exclus* 04 111 70 63 137 119 | 132 136 139 86 78
Infections rubéoleuses maternelles certaines et 16 7 5 ) 7 4 f 1 12 6 9
probables
Nombre d'infections congénitales ] 0 2 0 2 1 2 3 5 2 1

Rubéole congénitale malformative (N Né) 2 0 0 0 1 0 1 0 3 2 1

Rubéole malformative (interruption grossesse) 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

Infection rubéoleuse non malformative ou état

, 7 1 1
clinigue inconnu (nouveaux nés ou foetus) 0 2 0 0 3 2 0 0

dont : absence de grossesse, immunité anti-rubéoleuse antérieure a la grossesse, vaccination pendant la

Au Maroc, des études de séroprévalence sur les femmes en age de procréer ont été

faites entre 1970 et 1999 montrant que 14,5% a 33,5% étaient séronégatives. [5]
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Une autre étude rétrospective faite en 2002 s’est basée sur des données des
départements de néonatologie, d’ophtalmologie pédiatrique, de cardiologie pédiatrique au
niveau des centres hospitaliers universitaires et de certaines écoles pour les enfants sourds,
ainsi que sur des données de candidats (pour une carte d’identité) handicapés enregistrés au
ministere de l'intégration des personnes handicapées, a estimé que le taux d'incidence de
rubéole congénitale au Maroc est de 8,1 a 12,7/100 000 naissances vivantes. [2]

Récemment, des études trés limitées et conduites a I’échelle nationale (Rabat 2009-
2011 et Meknés 2015) ont concerné la séroprévalence des anticorps IgG chez les femmes

enceintes. Une susceptibilité de 9,8% a 11,4% a été rapportée. [4, 5]

IV. Pouvoir pathogéne

1. Rubéole acquise

1.1. Laprimo-infection: [7, 10, 15, 23, 24, 25, 26, 27, 28]

1.1.1. Caractéristiques cliniques :

-Incubation : silencieuse en principe 13 a 20 jours.

-Période d’invasion : breve (moins de 2 jours) et discrete : syndrome infectieux banal.

-Phase d’état : éruption, adénopathies, fiévre et douleurs articulaires.

> L’ERUPTION :

e L’éruption rubéolique n’est ni constante (50% des formes sont inapparentes) ni

caractéristique (nombreuses formes asymptomatiques).

e Elle survient en moyenne 16 jours aprés le contage.
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e Elle débute au visage et s’étend en moins de 24 heures au tronc et aux membres

inférieurs.

e Aspect morbilliforme (semblable a celui de la rougeole) et évolutif dans le temps.

e ler jour : éruption maculeuse (aspect morbilliforme).

e 2éme jour : confluence des lésions (aspect scarlatiniforme).

e 3eéme jour : disparition sans séquelles.

e Elle ne s’accompagne ni d’un prurit, ni d’un énanthéme.

Figure 27 : Eruption. Figure 28 : Exanthéme maculeux.

» LES ADENOPATHIES

Elles apparaissent une semaine avant [|’éruption et persistent parfois plusieurs

semaines. Surtout sous occipitales et cervicales postérieures.

> LA FIEVRE

Inconstante, modérée (moins de 39°C).

Disparition au 2 ou 3eme jour de I'éruption.
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> DOULEURES ARTICULAIRES :
Modérées, tres fréquentes chez I'adulte surtout chez la femme et plus rares chez

I’enfant.
1.1.2. Evolution :

L’évolution se fait spontanément vers une guérison sans séquelles en quelques jours.

Les complications sont rares : arthralgies, encéphalite, purpura.

1.1.3. Diagnostic différentiel :

e Rougeole : le diagnostic comporte une invasion bruyante, un énantheme important, une
éruption plus marquée, parfois des adénopathies et une plasmocytose est observée.

e Scarlatine : comporte un énanthéme avec un aspect particulier de la langue, une
hyperleucocytose a PNN (polynucléaires neutrophiles) et éosinophilie sans
plasmocytose, la présence de streptocoque B Hémolytique dans la gorge et enfin une
desquamation cutanée caractéristique.

e Autres maladies éruptives : on écarte facilement un exanthéme surtout de la

mononucléose infectieuse (MNI).

1.2. La réinfection rubéolique :

La primo-infection laisse une immunité presqu’a vie. La réinfection est soit
symptomatique ou asymptomatique. Le diagnostic repose sur I"augmentation du taux des IgG
en présence ou non d’une réponse IgM spécifique chez les sujets préalablement immunisés
dans un contexte clinique évocateur (contage ou signes cliniques). [7, 10, 15, 23, 24, 25, 26,

27, 28]
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2. Rubéole congénitale
2.1. Pathogénie :

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

La nécrose non inflammatoire est la Iésion la plus commune au niveau des yeux, du
coeur, du cervelet, du cerveau et 'oreille. En touchant les cellules endothéliales des vaisseaux
sanguins, elles peuvent étre la cause de thromboses et contribuer a la constitution de lésions
ischémiques cérébrales.

Un ralentissement des mitoses peut étre observé. L’assemblage de I'actine est inhibé au
cours de I’infection par la rubéole, interférant avec le développement des organes.

Des processus apoptotiques sont responsables d’anomalies d’organogenése.

Des phénomeénes auto-immuns tardifs peuvent s’expliquer par des communautés

antigéniques entre le virus et des tissus humains.

2.2. Transmission materno-feetale :

Le risque d’infection foetale varie avec I'age gestationnel. Miller et al ont montré

qu’avant 11 SA la fréquence de I'infection feetale est de 90 % [29], cette fréquence diminue

ensuite pour atteindre 25 % entre 24 et 26 SA, puis augmente a nouveau pour atteindre 100 %

en fin de grossesse. Si la conception a eu lieu aprés I’éruption, le risque d’infection feetale est

vraisemblablement faible puisque I'éruption coincide avec I'apparition des Ac et la fin de la

virémie : aucune infection intra-utérine n’a été mise en évidence chez les enfants ou les foetus
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dont la mere avait fait une éruption avant ou dans les 11 jours suivant les dernieres regles et
une seule sur cing 12 jours apres les derniéres regles. [30]

Selon I'dge gestationnel auquel survient la contamination de I’embryon ou du feetus, la
rubéole congénitale peut prendre des formes cliniques différentes. Ainsi, on distingue
I’embryopathie ou syndrome malformatif lorsque I'infection survient avant la fin du troisieme
mois de grossesse et la foetopathie ou rubéole congénitale évolutive en cas d’atteinte

ultérieure. [31]

2.3. L’embryopathie :

Lorsque l'infection survient avant la fin du 3éme mois de grossesse, ceci peut se
traduire par un avortement spontané, sinon elle se manifeste par un trépied malformatif
caractéristique, c’est la Triade de Gregg. [14]

LA RUBEOLE

Lésion oculaire ) Lésion auditive

e Triade 3 -
\ de
\ Gregg

Malformation
cardiaque

Figure 29 : La triade de GREGG
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a) Une lésion oculaire : caractérisée par une cataracte bilatérale dans la moitié des cas,

rétinopathie et microphtalmie.

| N

Figure 30 : Cataracte et rubéole congénitale.

b) Lésion auditive : qui atteint l'oreille interne et se traduit par une surdité uni ou
bilatérale, qui peut se développer tardivement apreés la naissance.
C) Malformations cardiaques : dont les plus fréquentes sont la persistance du canal artériel

et I’hypoplasie de I’artere pulmonaire.

atteinte cardfoque

b

Figure 31: Atteinte cardiaque.
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D’autres malformations moins caractéristiques ont été décrites : microcéphalie, retard
mental, hypoplasie ou agénésie dentaire (absence totale), micrognathie (développement
insuffisant des maxillaires) et hydrocéphalie.

2.4. La feetopathie :

La feetopathie ou la rubéole congénitale évolutive correspond a une infection virale
chronique généralisée qui continue d’évoluer aprés la naissance [32]. Elle se caractérise
principalement par un retard de croissance intra utérin. A la naissance, on retrouve
fréquemment une hépato-splénomégalie, un purpura thrombopénique, une anémie
hémolytique, plus rarement une méningo-encéphalite ou une pneumopathie interstitielle.

La radiographie peut mettre en évidence des bandes claires métaphysaires au niveau
des extrémités inférieures des fémurs et supérieures des tibias [32, 33]. L’intensité de la lésion
est variable de la plus importante qui entraine la mort in utéro ou a la naissance, jusqu’a la
plus légére qui passe inapercue. Les formes complétement inapparentes sont assez fréquentes,
on les décele par la sérologie et I'isolement du virus chez le feetus et le nouveau-né.

Certaines complications de la rubéole congénitale telles que la surdité peuvent se
développer tardivement aprés la naissance. Par ailleurs, il a été retrouvé chez 10 a 20 % des
enfants naissant avec une rubéole un diabéte insulinodépendant au cours de I’adolescence ou a

I’age adulte [34 ,35]. Des dysthyroidies sont retrouvées chez environ 5 % des patients [36, 37].
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Des troubles du développement psychomoteur avec un retard mental plus ou moins sévere et

des troubles du comportement et des cas d’autismes ont été rapportés [38, 39, 40], ainsi que

la panencéphalite sclérosante subaigué. [41]

V. Diagnostic
1. Circonstances de diagnostic
Le diagnostic d’'une primo-infection rubéolique peut se faire dans les circonstances
suivantes :

Contage.

Signes cliniques.

Sérologies évocatrices d’une infection active : séroconversion, augmentation de titre des
Ac.

Voyage récent dans un pays n’ayant pas de programme de vaccination anti rubéoleux
efficace.

Des signes échographiques évocateurs (en cas d’absence de dépistage et de suivi au
cours de la grossesse). [42]

Du fait de la fréquence des formes inapparentes et de I'absence des symptomes et des

signes cliniques caractéristiques de l'infection rubéolique, le diagnostic reste difficile sinon

impossible sur des seuls arguments cliniques. Seules les techniques de diagnostic virologique

direct mais surtout indirect, peuvent apporter une preuve irréfutable de l'infection rubéolique.
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2. Diagnostic non spécifique :
2.1. Diagnostic échographique :

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

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

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-foetal.

La découverte d'une infection maternelle, symptomatique ou non, par un agent
infectieux réputé dangereux pour le foetus impose la recherche des signes échographiques
permettant d'une part, d'évoquer la contamination foetale et d'autre part, d'évaluer son degré
de sévérité. [43]

Les anomalies échographiques en cas de SRC les plus souvent retrouvées semblent étre
au niveau cardiaque. On peut également retrouver une microcéphalie, une hépatomégalie, une

splénomégalie ou un retard de croissance intra-utérin. [44]
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2.2. Un contexte clinique évocateur :

La maladie est le plus souvent inapparente. Dans les autres cas elle se caractérise par
une fiévre modérée, des douleurs musculaires et articulaires et des adénopathies cervicales.
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).

2.3. Diagnostic biologique non spécifigue :

L’hémogramme peut montrer une anémie hémolytique, une leucopénie, une

lymphocytose et une plasmocytose. [45]

3. Diagnostic virologique

Le recours au laboratoire est indispensable au diagnostic.

Les techniques de diagnostic sont :

A. 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 en culture cellulaire :

La mise en évidence du virus par culture cellulaire est possible mais difficile. Cette
méthode longue, colteuse et délicate impose un temps de réponse lié aux difficultés des
cultures cellulaires pour ce virus et on risque de ne pas avoir de réponse formelle par cette

technique. [46]
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L’isolement viral se fait sur :

e Leliquide amniotique entre 14 et 16 SA.

e Les villosités choriales entre 12 et 13 SA. C’est une détection plus précoce que celle du
liquide amniotique.

e Le cordon apres 22 SA pour éviter les faux négatifs dus aux prélévements plus précoces

(contamination de I’échantillon de sang foetal par du sang maternel). [14, 23, 24]

Le virus se multiplie trés lentement en culture et sa présence est révélée indirectement
par une technique d’interférence : la culture du virus de la rubéole sur des cellules (telles que
les RK13 et les SIRC) les rend insensibles a [I'inoculation ultérieure d'un autre virus
normalement cytopathogéne (par exemple les virus ECHO ou COXSACKIE). [14]

Les différentes lignées cellulaires utilisées sont :

e RKI13, lignée continue de cellules rénales de lapin.
e SIRC, lignée continue de cellules de corné de lapin.
e BHK2T, lignée continue de rein de hamster nouveau-né.

e Véro, lignée continue de rein de singe.

b) Recherche de I’ARN viral par amplification génétique PCR (polymérase Chain
réaction) et RT- PCR (reverse transcriptase- polymérase Chain réaction) :

La PCR est une méthode d’amplification génique. Elle permet de détecter de tres petites
quantités d’ADN ou d’ARN par multiplication sélective d’un fragment a I'aide d’une polymérase
bactérienne et par conséquent quantifier la charge virale [47]. La région amplifiée étant située

dans le géne E1. [24]
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La RT-PCR est une méthode qui consiste a extraire I’ARN viral qui est ensuite transcrit

en ADN par transcription inverse. L’ADN obtenu est alors amplifié par deux PCR

successives.[24]

Ces démarches de recherche virale ne se concoivent de toute facon qu'en complément

des techniques de diagnostic sérologique qui restent la méthode de référence pour un

diagnostic étiologique de certitude. [48]

B. Diagnostic indirect :

Mise en évidence de la réponse de I'organisme a l'infection par la présence d'anticorps

spécifiques.

a) La technologie de dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence

(CMIA):

Il s’agit d’un dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA)
pour la détermination quantitative des IgG et la détection qualitative des IgM dirigées contre le

virus de la rubéole dans le sérum humain par I'automate ARCHITECT i1000.

Figure 32: Automate ARCHITECT i system.
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Principe de la technique :

ARCHITECT Rubéole est un dosage immunologique utilisant la technologie de dosage
immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) avec des protocoles de dosage
flexibles appelés Chemiflex.

1) L’échantillon, le diluant de dosage et les microparticules paramagnétiques recouvertes
du virus de la rubéole partiellement purifié sont mis en présence. Les anticorps IgG
dirigés contre la rubéole présents dans lI'échantillon se lient aux microparticules
recouvertes du virus de la rubéole.

2) Aprés lavage, le conjugué d'anticorps anti-lgG humain marqué a l'acridinium est ajouté
dans un deuxieme temps pour former un mélange réactionnel.

3) Aprés un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et d'activation sont
ajoutées au mélange réactionnel.

4) La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en unités relatives de lumiére
(URL). Il existe une relation directe entre la quantité d'anticorps IgG dirigés contre la
rubéole présents dans I'échantillon et les URL détectées par le systeme optique

ARCHITECT iSystem.
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Figure 33 : principe du test immunologique par chimiluminescence

b) Test d’inhibition de I’hémagglutination :

Le test d’inhibition de I’hémagglutination a longtemps été le test de référence pour
I’évaluation de I'immunité rubéolique et le diagnostic sérologique de la rubéole. Cette
technique détecte les anticorps totaux IgG, IgM et IgA.

Ces anticorps augmentent de facon significative a la fois aprés une primo-infection et
aprés une réinfection. Donc I'lHA seule ne permet pas de différencier les infections primaires
des infections secondaires (réinfections), mais son utilisation associée au fractionnement en
gradient de densité de saccharose a rendu possible la détection des Ac IgM
antirubéoliques.[25]

Son principe repose sur la capacité du virus rubéolique qui comprend a sa surface une
hémagglutinine capable a agglutiner spécifiqguement les hématies de certaines espeéces
animales (cobayes, poussins nouveau-nés).

Au cours du test, I'agglutination est inhibée par la fixation des anticorps spécifiques sur

I’agglutinine virale. Il s’agit d’une technique trés consommatrice de temps. [25 ,49]
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c) Technigues immunoenzymatiques de type ELISA:

Il s’agit de méthodes rapides, automatisées et standardisées. La trés grande majorité
des réactifs Elisa utilisés pour la détection des Ac rubéoliques sont des tests indirects utilisant
des antigénes d’origine variée (protéines recombinantes, peptides ou lysats viraux) fixés sur un
support solide.

Les résultats sont exprimés en fonction d’un seuil qui est de spécificité et non de
protection (dépistage). Ce seuil est fixé a 10 Ul/ml (norme proposée par le Rubella
Subcommittee of the National Committee for Clinical Laboratory Standards aux Etats-Unis et

par le Department of Health en Grande Bretagne) ou a 15 Ul/ml. [32]

d) Technigue immunoenzymatique liée a la fluorescence ELFA:

Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique sandwich en 2 étapes a
une détection finale en fluorescence (ELFA). La valeur du signal de fluorescence est
proportionnelle a la concentration des anticorps présents dans I’échantillon. A la fin du test, les
résultats sont calculés automatiquement par l'instrument par rapport a une courbe de
calibration mémorisée puis imprimée. [23]

e) La mesure de I’avidité des IgG:

La mesure de l'avidité des IgG est une technique apparue depuis I’an 2000 et qui

occupe une place de choix en cas de suspicion de primo-infection chez une femme enceinte

qui présente des taux des IgG élevées ou des IgM positives car elle permet d’évaluer

I’ancienneté de I'infection.

58



L’avidité des IgG est la force de liaison entre un antigene multivalent et les IgG
spécifiques correspondantes. Une faible avidité c’est-a-dire une liaison des IgG avec I'antigéne
facilement dissociable (par un agent dissociant de type urée) correspond généralement a une
primo-infection récente (moins de 1 a 2 mois) tandis qu’une forte avidité correspond a une
infection ancienne ou a une réinfection.

Les résultats sont rendus sous forme d’indice exprimé en pourcentage. Un résultat
inférieur a 50 % indique une avidité faible, alors que pour une forte avidité des IgG le résultat
est supérieur a 50% [53, 54, 55, 56]. Il faut noter que cette technique est délicate et n’est pas

maitrisée par tous les laboratoires.

3.1. Diagnostic de I’infection rubéoligue maternelle

Cinétique d’apparition et d’évolution des anticorps anti-rubéoleux :
Les Ac totaux (IgM, IgA, IgG) apparaissent au moment de I'éruption, soit 15 jours apres
le contage et atteignent un plateau en un temps variable selon les sujets entre 3 jours a 3
semaines.
> Les IgM : peuvent étre détectées au moment de I’éruption et persistent en général en 3
a 6 semaines selon les sujets et les techniques utilisées [14, 57, 58, 59]. Cependant, la
présence d’IlgM n’est pas synonyme de primo-infection. Elle peut se voir
exceptionnellement en cas de réinfection ou de stimulation antigénique non spécifique

(Parvovirus B19, facteurs rhumatoides). [24, 58]
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Les IgM rubéoliques ont lors d’une primo-infection une cinétique caractéristique: aprés
augmentation de leur titre elles diminuent environ de moitié toutes les 3 semaines. En
conséquence, un titre stable des IgM spécifiques sur deux prélevements successifs
effectués 3 semaines a 1 mois d’intervalle permet quasiment d’exclure une primo-
infection récente. [60, 61]
Lorsque des IgM spécifiques sont présentes, en 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.

> Les IgG : apparaissent généralement un peu plus tardivement dans les 4 a 7 jours
suivant la survenue des symptomes et atteignent un plateau en 1 a 2 mois. Elles
persistent a des taux résiduels tres variables d’un individu a 'autre. [14, 32, 57, 58, 62]

> Les IgA: sont toujours présentes au moment de I’éruption et disparaissent un peu plus
tardivement que les IgM [24, 57, 58]. Leur persistance au niveau du nasopharynx est

remarquable par une durée d’au moins 1an aprées la primo-infection.

En cas de réinfection, une ré-ascension rapide des IgG est observée, les IgM et les IgA
peuvent également étre détectées. Une augmentation du titre des Ac n’est pas obligatoirement
liée a une réinfection. Le plus souvent cette augmentation est due a une stimulation polyclonale

non spécifique du systéme immunitaire. [63]
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Figure 34: cinétique des anticorps rubéoliques au cours de la primo-infection et de la
réinfection.

Les 1gG et les IgM spécifiques sont recherchées conjointement lorsqu’il y a un contage

datant de plus de 15 jours ou des signes évocateurs d’une infection rubéolique.

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 :

incidence de l'infection rubéolique chez la femme enceinte, le fait que la majorité de ces

infections se déclarent dans un contexte clinique évocateur (contage ou signes cliniques), la

fréquence de détection des IgM rubéoliques en dehors de toute primo-infection rubéolique.
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Malgré cela, devant les difficultés d’interprétation des résultats concernant les IgG spécifiques,

certains biologistes pratiquent le dépistage systématique des IgM spécifiques.

Algorithmes décisionnels :

Pour aider a interpréter les résultats des sérologies, plusieurs algorithmes décisionnels

sont proposés selon que la sérologie est effectuée a titre systématique ou dans le cadre d’un

contexte clinique évocateur d’une infection rubéolique. [64]

1gG
[
‘ '
IgG - IgG +
} |
U 202..” s;pr&é_::r;znl vers 2 possibilités
ool <
o i Conclusion sur le 2 prélevement
TR T
Vaccination aprés  Recherche des IgM Présence d'Ac Titres stables AAc
IgM 4.‘/ \uu p A interpréter en fonction des Recherche
l 1 contextes cliniques et biologiques des IgM
Primo-infection probable Primo-infection .
A confirmer par la mesure trés peu probable IgM + IgM -
de l'avidité des IgG l l
Mesure de Primo-infection
l'avidité des IgG exclue

Figure 35: Dépistage systématique des IgG rubéoliques.
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Séroprévalence de la rubéole chez la femme enceinte a Ouarzazate

Figure 36: Sérologie de la rubéole effectuée dans le cadre d’un contage récent (<15 j).

| 196, 1gm |

Figure 37: Sérologie de la rubéole effectuée dans le cadre d’un contage tardif (> 15j et / ou en
présence de signes cliniques.
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3.2. Diagnostic prénatal de I’infection rubéoligue congénitale :

Le diagnostic prénatal de l'infection foetale repose sur la mise en évidence des IgM
rubéoliques dans le sang feetal ou sur la mise en évidence du génome viral dans le liquide
amniotique [65]. La spécificité de ces deux procédures est voisine de 100 % et leur sensibilité
supérieure a 90 %, a condition qu’un certain nombre de régles soit respecté.

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 22éme SA et le liquide amniotique aprés

la 18&me SA, de préférence apres la 22éme SA.

Diagnostic prénatal

/ Primo-infection maternelle HH_“"“"-—-—-._..‘,

Sang foetal avant la 20°™ 54 liquide prmmiotique
Margueur Margueur {I-.':H&iun du génome
Spécifique non spécifique viral par RT-PCR

a4 partir de la 18° SA
el b semames aprés
la séroconversion
Recherche des lgh Dosage des maternelle
Spécifiques - IgM totales
a partir de la 22°8A - de l"interférence + -

et 6° semaine
aprés la séroconversion

maternelle

}

Poursuite de nteruption de grossesse Poursuite

ErOs5es5e eventuellement proposée de grossesse

Figure 38: Stratégie du diagnostic prénatal.
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Le liquide amniotique prélevé par amniocentése sous contréle échographique au

minimum six semaines apres la séroconversion et au-dela de la 18éme SA.

L’ARN viral est facilement détruit par RNases (les acides ribonucléases) du liquide

amniotique, ce qui impose le transport du préléevement en carboglace. [7]

3.3. Diagnostic postnatal de I’infection congénitale :

Le diagnostic postnatal de I'infection congénitale repose sur la mise en évidence des
IgM spécifiques. Sa sensibilité et sa spécificité sont voisines de 100 %. Il doit étre réalisé méme
si ’enfant est asymptomatique car un enfant infecté in utéro va excréter le virus dans la salive
et dans les urines pendant plusieurs mois et sera donc potentiellement contaminant pour
I’entourage. (Les IgM sont obligatoirement d’origine feetale car les IgM maternelles ne
traversent pas le placenta).

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

Reaction (PCR) sur la salive ou sur les urines. [42, 64]

VI. Traitement

1. La sérothérapie :

Il N’y a pas de traitement spécifique ni d’antiviraux efficaces sur le virus de la rubéole.
L’administration d’immunoglobulines maternelles chez des patientes exposées pendant la
grossesse a été proposée. Cependant, ce traitement n’a pas donné de résultats encourageants
parce qu'il n'empéche pas l'infection foetale et n’évitant pas de nombreux cas de rubéole

congénitale. [7]
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2. Interruption de la Grossesse :

Toute sérologie négative en début de grossesse doit étre contr6lée 1T mois a 1 mois et
demi plus tard pour étre sir de I'absence de contamination précoce.

La prise en charge de I'infection repose sur I’établissement d’une évaluation statistique
de I'atteinte foetale. 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 facon suivante :

- infection avant 18 SA : la fréquence des infections foetales est tres importante. De ce
fait, une interruption peut étre réalisée d’emblée pour certaines, en particulier si I'infection a
eu lieu avant 12 SA. Nous recommandons 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 foetus est
infecté une interruption de grossesse pour raison médicale peut étre réalisée.

infection aprés 18 SA : la grossesse pourra étre poursuivie avec une surveillance
échographique. Un examen pédiatrique a la naissance est indispensable afin de vérifier

I’absence d’infection de I’enfant. [42 ,64]
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VIl. Prévention

1. La vaccination antirubéolique :

La rubéole est une maladie trés contagieuse, chez la femme enceinte elle peut

engendrer des malformations foetales graves. Il n’existe aucun traitement curatif, seule la

vaccination contre cette maladie permet d’éviter les complications qu’elle peut entrainer.

L’objectif principal de la vaccination est de prévenir I'infection rubéolique pendant la

grossesse.

1.1. Nature du vaccin

Vers la fin des années 1960, trois souches vaccinales ont été développées apres

I'isolement du virus rubéolique sur cultures cellulaires :

-La souche RA 27/3.

-La souche HPV/77.

-La souche Cendehill.

Seul le vaccin utilisant la souche atténuée RA27/3 est sélectionné en raison de son

immunogénicité. Il est administré soi, sous forme de vaccin trivalent combiné avec le vaccin de

la rougeole et celui des oreillons (ROR VAX ®), ou sous forme de vaccin monovalent (RUDI

VAX®). L'immunogénicité des deux vaccins est identique six semaines aprés la vaccination. [66]
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1.2. Efficacité

La durée de la protection offerte par un vaccin contenant le virus de la rubéole n'est pas
connue, mais des études indiquent que la durée de I'immunité a médiation cellulaire et de
I'immunité humorale dépassent 20 ans. Des cas de réinfection asymptomatique, se manifestant
par une élévation du titre d’anticorps, ont été observés chez certaines personnes
vaccinées.[67,68,69]

1.3. Sécurité

Le vaccin contre la rubéole est considéré comme tolérable et sécuritaire. Il est combiné
aux vaccins contre la rougeole et les oreillons (ROR). La majorité des réactions observées a la
suite du ROR sont bénignes et de courte durée. Une réaction anaphylactique est trés rare. [70]

Les réactions indésirables courantes sont les suivantes :

-Douleur, rougeur et induration au point d’injection.

-Une légere fievre et une éruption cutanée peu marquée.

-Une irritabilité, une adénopathie, des myalgies et des paresthésies sont fréquemment
rapportées. [71]

1.4. Indications

Le vaccin est recommandé aux :

- Enfants agés de 12 mois a 12 ans.

- Adolescents (de 13 a 17 ans).

—-Adultes (18 ans et plus) : y compris Les femmes réceptives en age de procréer doivent

étre vaccinées avant la grossesse ou aprées leur accouchement.
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Les personnes réceptives qui travaillent avec des enfants (par exemple : travailleurs en
garderie, professeurs) doivent recevoir le vaccin en raison de leur risque relativement élevé
d’exposition. [67]

1.5. Contre-indication et précautions d’emploi :

-Personnes présentant un déficit immunitaire congénital ou acquis.

-Allergie a I'un des constituants du vaccin (exemple: les antécédents de réaction
anaphylactique a la néomycine, 'un des excipients utilisé dans le milieu de culture pour
empécher sa contamination par des bactéries).

-Infection fébrile sévere (dans ce cas, comme pour toute vaccination, reporter I'injection
du vaccin).

-Les femmes enceintes : Si le vaccin est administré a une femme enceinte, le virus

vivant atténué peut traverser le placenta et infecter le feetus. [7]

2. 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’élimination de la rougeole, le
controle de la rubéole et de la rubéole congénitale. Le calendrier vaccinal contre la rubéole au
Maroc est différent, 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 1987.

En 1987, le ministére de la santé a procédé a une restructuration du Programme Elargi

de vaccination (PEV) et le renomma Programme National d’'Immunisation (PNI).
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Les objectifs du PNI furent alors d’atteindre une couverture vaccinale uniforme supérieure ou

égale a 95%, selon le lieu de résidence (urbain ou rural) et selon la localisation (nationale,

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

I’éradication de la poliomyélite en 2008 et I’élimination de la rougeole et le controle de la

rubéole en 2010. [72]

L’introduction du vaccin dans le secteur public a été en 2003. Ainsi, notre pays a

vacciné entre 2003 et 2008 environ 8.500.000 enfants dgés 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. [6]

Selon les recommandations de la société marocaine d’infectiologie pédiatrique et de

vaccinologie 2017 (SOMIPEV), le vaccin ROR se fait en deux doses. La 1ere dose entre 9 et 12

mois, la 2eme dose au moins a un mois d’intervalle. La 2éme dose peut étre administrée vers le

18&éme mois ou dans la tranche d’age entre 15 et 18 mois pour avoir une protection plus

précoce et réduire I'accumulation des enfants sensibles en bas dge ou encore dans la tranche

d’age entre 12 et 15 mois pour les nourrissons ayant recu la 1ére dose dés I’age de 9 mois et

déja mis en collectivité (avant 12 mois). Quoiqu’il en soit, tous les enfants devraient avoir recu

deux doses de vaccins avant I’entrée a I’école.
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Une seule dose de vaccin rubéole, méme a l'dage de 9 mois, avec une
couverture vaccinale supérieure a 95% reste trés efficace. Par conséquent, en présence
d’une couverture vaccinale élevée, il suffit d’une dose de vaccin contre la rubéole pour
obtenir I’élimination de cette maladie. Toutefois, lorsque ce vaccin est associé au vaccin
anti-rougeoleux, il peut étre plus facile d’administrer une 2éme dose de vaccin contre la

rubéole en utilisant a chaque fois la méme association RR ou ROR. [73]

Vaccinations de base

Antigéene S Diphtérie Polio Hib Hépatite B RRO Pneumocoque Rotavirus
A Tétanos ou RR
ge Coqueluche
Naissance BCG VPO? Hépatite B 0
2 mois DTC1 Polio 1 - Hépatite B 1 Pneumocoque 1 Rota :
2'5 : 2 ou 3 doses
3 mois _ ou . 1 dose en plus selon le vaccin
DI Polio 2 3 doses Hépatite B 2 si risque utilisé
4 mois DTC3 Polio 3 Hépatite B 3 Pneumocoque 2 Rota 2 ou Rota 3

6 mois

12 mois RR10uRRO1| Pneumocoque 3

15 -18 mois DTC4 Polio 4 RR 2 ou RRO 2|

5-6ans dTCa 7 Palio 5

11-12ans dTca 7 ?

> 65 ans

Hib : Haemophilus b, RRO : Rougeole, Rubéole et oreillons, RR : Rougeole et Rubéole

Figure 39 : Calendrier national de vaccination dans le secteur public au Maroc 2017.

71



Vaccinations de base Vaccinations complémentaires
BCG Diphtérie | Pelio Hib Hépatits B RRO Pneumocoque | Rotavirus | Varicelle | Hépatite A | Grippe HPY | MNGO
Tétanos ou RR
Cogualuche
BCG WPO? Hépatits B 0
DTCH Polio 1 _ Hépatite B 1 Pneumocoque 1 Rota :
Hib: 20U 3 doses
. Poia2 2o N 1 doss en s zglon 2 vazoin
oTc2 3 doses Hépatite B2 sirisqus utilisd
OTC3 Palio 3 Hépatits B3 Pneumocoque 2 | Rote 2 ou Rota 3
2 dosss &n
vomral P - 2 doses 2u prima -
RR 1ouRRO1| Pneumocoqua3 e+ e | 104200888 | yocinciinn Enira @ at 12
DTG4 Palio 4 RRZouRRO 2 g ‘f?nfﬂn;;ﬂ Lo .
G ] ou RRO =
i 1 doss 212 mois
chague 1 dose
dTCz 7 Palio §
’ = ErrEs
dTCa ? 7 2 doses

Figure 40 : Calendrier national de vaccination dans le secteur public au Maroc 2017
(vaccination de base+ vaccination complémentaire)

3. Pharmacovigilance des vaccins de la rubéole

En 1986, un programme national d'indemnisation des accidents vaccinaux a contribué a
améliorer les connaissances sur les accidents post-vaccinaux [74]. En 1990, un nouveau
systeme de déclaration des réactions vaccinales (VAERS) (Vaccine adverse events reporting
system) permettant a toute personne de faire une déclaration d'effets secondaires, a été
instauré. Ainsi, il a été mis a la disposition des médecins des formulaires de déclaration
contenant une liste des événements qui devraient étre systématiquement rapportés. Malgré cet
ensemble de mesures le systeme VAERS n'était guére plus performant. [75]

En dehors des effets indésirables habituels (fievre, cedéme au point d'injection), des

effets spécifiques ont été décrits sans toutefois remettre en cause les stratégies vaccinales.
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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 aprés l'accouchement celles qui auraient été dépistées négatives pendant
leurs grossesses.

Il est clair que s’il ne faut pas vacciner les femmes enceintes contre la rubéole (une

contraception de 2 mois est recommandée aprés vaccination) une vaccination effectuée par

inadvertance pendant la grossesse ne justifie pas son interruption.

VIll. Discussion de nos résultats :

La rubéole est une infection virale bénigne en général, mais peut entrainer un
avortement spontané, la mort feetale ou la naissance d’un enfant atteint de malformations
congénitales lorsque la femme enceinte est exposée lors du premier trimestre de grossesse.
Méme si des progres sont régulierement effectués, le diagnostic de I'infection maternelle n’est
pas toujours aisé.

Les enquétes de séroprévalence sont d'un grand intérét pour mesurer la prévalence de

I'infection rubéolique, essentiellement chez les femmes enceintes.
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Cependant, les études réalisées au Maroc restent tres limitées :

> Entre 1970 et 1999, des études réalisées chez des femmes en age de procréer ont
montré un taux de séropositivité des anticorps IgG de 66,5% a 85,5%. [5]

» Récemment, deux études réalisées a Rabat en 2009-2011 et a Meknés en 2015 ont
concerné la séroprévalence des anticorps IgG chez les femmes enceintes et sont
respectivement de 90,2% et 88,7%. [4,5]

Ces études nous renseignent sur la situation de la femme enceinte vis-a-vis de la
rubéole au nord du Maroc, c’est pour cette raison que l'objectif principal de la présente étude
est la détermination du statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole chez les femmes enceintes,
ainsi que le diagnostic d’une primo-infection au sud du Maroc, particulierement dans la région
de Ouarzazate.

Dans notre étude 85% des femmes étaient immunisées contre la rubéole (taux
d’anticorps supérieur a 10UlI/ml). Ce taux est comparable aux études nationales récentes de
Rabat et Meknés. Un résultat similaire a été retrouvé dans une étude réalisée a Agadir durant
I’lannée 2017 avec un taux de 79%. [76]

Tableau XXXIII : Séroprévalence de la rubéole au Maroc selon différentes études nationales

Etude Année Taux de séroprévalence
Notre étude 2017 85%

Agadir (76) 2017 79%

Meknés(4) 2015 88,7%

Rabat(3) 2009-2011 90,2%
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Le vaccin contre la rubéole a été introduit en 1987 dans le secteur privé et en 2003

dans secteur public. Ceci peut expliquer I'augmentation du taux d’immunisation retrouvé dans

les études nationales récentes.

Le résultat de notre étude (85%) est en accord avec les résultats rapportés dans

certaines études internationales notamment en Tunisie (79,7%), Canada, Italie et Namibie qui

sont de 85%.

Cependant, il est relativement diminué par rapport aux résultats rapportés en Portugal,

Norvege, Afrique du sud et Nigéria qui sont respectivement de 93,3%, 94,4%, 95,3% et 97,9%.

Tableau XXXIV : Séroprévalence de la rubéole au niveau international

Etude Année Taux de séropositivité
Notre étude 2017 85%

Tunisie [77] 2010 79,7%

Canada [78] 2008-2011 85%

Italie [79] 2006-2007 85,5%

Namibie[80] 2010 85%

Nigeria[81] 2007-2008 97,9%

Portugal [82] 2006-2013 93,3%

Afrique du sud[83] 2002-2004 95,3%

Norvege[84] 2010-2011 94,4%
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La comparaison des taux de séroprévalence entre les études est difficile en raison de
différents facteurs : I’échantillonnage, le temps de la réalisation de I’étude par rapport a des
périodes d’épidémie, la variabilité des procédures des laboratoires et la valeur seuil de
positivité des IgG. [4,5]

Les données de certains pays montrent que la séroprévalence semble augmenter avec
I’age et avec le niveau éducationnel [78]. Alors que dans notre étude il n’y a pas de relation
significative entre I'immunité a la rubéole et les facteurs étudiés. Ceci peut refléter le manque
d’information sur la rubéole ce qui rend nécessaire les compagnes d’éducation sanitaire et de
dépistage chez les femmes en age de procréer.

Cette différence significative dans I’état immunitaire de la rubéole dans les différents
pays peut étre liée aux conditions sanitaires et socioéconomiques de chaque pays.

Toutes les femmes prélevées étaient séronégatives pour les IgM, donc il n’y avait pas
d’infection récente au cours de la période d’étude. Les IgM spécifiques peuvent étre détectées
non seulement lors d’une primo-infection récente, mais également lors d’une réinfection (une
situation trés exceptionnelle) ou encore a cause de stimulations polyclonales non spécifiques
du systéme immunitaire et aussi lors d’une réaction croisée avec les facteurs rhumatoides en
cas de maladie de systeme. En raison de ces différentes situations au cours desquelles les IgM
peuvent étre détectées, le recours a des tests complémentaires comme le dosage de 'avidité

des IgG est indispensable pour confirmer ou infirmer un diagnostic d’infection récente.

76



L’utilisation de cette technique repose sur le fait que I'avidité mature avec le temps apres le
début de I'infection. Ainsi, une avidité faible des IgG rubéoliques évoque une infection récente,
tandis qu’une avidité élevée permet d’exclure une primo-infection récente. [85]

En plus il est recommandé pour ces cas une surveillance médicale par des échographies
et des dosages biologiques contre le risque du syndrome de la rubéole congénitale qui peut
avoir des conséquences trés graves chez le foetus.

Il Ny a pas de corrélation étroite entre le titre des Ac et la protection qui est un
phénomeéene complexe liée d’une part, a la qualité de la réponse humorale (présence d’anticorps
neutralisants) et d’autre part, a celle de la réponse cellulaire (activité NK, CD8+, synthése
d’interféron). [86]

Dans notre étude 12% des femmes multipares (12/77) restent séronégatives pour la
rubéole dans leurs grossesses ultérieures alors qu’elles devraient étre vaccinées apres le
premier accouchement.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande que toute femme enceinte
séronégative ou avec statut immunitaire inconnu doit étre vaccinée en post partum avant sa
sortie de I'hopital. [4,5]

On peut expliquer ce défaut de vaccination de ces femmes séronégatives en post-
partum par le manque de communication entre les patientes et le personnel de santé sur

I'indispensabilité de cette vaccination aprés accouchement.
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RECOMMANDATIONS




1-La couverture vaccinale doit étre élargie en milieu urbain et rural pour éliminer le

risque du syndrome de la rubéole congénitale.

2-Toute femme qui a accouché et dont la sérologie rubéolique est négative ou inconnue

doit étre vaccinée avant de quitter la maternité.

3-L’organisation des compagnes de sensibilisation sur l'infection rubéolique, ses

risques graves chez la femme enceinte non immunisée et sur I'intérét de la vaccination.

4-La surveillance de la rubéole a travers des études au niveau de toutes les régions du

royaume.

5- Une collaboration étroite doit étre établie entre le clinicien et le biologiste pour une

meilleure interprétation de la sérologie rubéolique et d’un bon suivi de la rubéole chez la

femme enceinte.
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CONCLUSION




La rubéole est une affection virale, endémo épidémique, contagieuse et immunisante

essentiellement infantile et habituellement bénigne dans ses manifestations cliniques, mais

grave chez la femme enceinte au cours des premiers mois de grossesse par la fréquence des

malformations congénitales qu’elle entraine.

Une sérologie rubéolique réalisée pendant la grossesse est difficile a interpréter, donc

toute femme en age de procréer doit faire le sérodiagnostic de la rubéole avant la grossesse.

Notre étude sur la séroprévalence de la rubéole chez la femme enceinte dans la région

de Ouarzazate a été menée dans le service de Bactériologie-Virologie de I’'H6pital Militaire

Avicenne de Marrakech durant I'année 2017. Celle-ci a révélé qu’il n’y avait pas de risque

d’infection rubéolique en cours puisque toutes les femmes étaient séronégatives pour les IgM.

Par ailleurs, 85% des femmes enceintes avaient des anticorps IgG antirubéoliques. Ce

chiffre est intéressant relativement aux autres études, en revanche, il demeure insuffisant par

rapport aux objectifs de lutte contre cette infection.

Ainsi, des compagnes d’information doivent étre organisées dans les hopitaux, les

écoles, les dispensaires, sur le risque de rubéole congénitale malformative pour inciter les

femmes en age de procréer de procéder au rattrapage vaccinal.
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ANNEXES




Fiche d’Exploitation

-Date du prelevement : -N° demande :

-Nom et prénom :

-Lieu de naissance : -Age :

-Profession : -Lieu de résidence (Rural/ Urbain) :
-Niveau social (A,B,C) : -Niveau éducationnel (1,2,3) :
-DDR (date des derniéres regles) : -Age gestationnel :

-Antécedents méedicaux et chirurgicaux :
Oui :
Non :

-Antécédents gynéco-obstétricaux :
Gestes : Parite : EV:
avortement : MFIU :

-Vaccins réalisés :
ROR - Oui
-Non
-Inconnu
HBV -oui
-non
-inconnu
NB : travail du mari : A=cadre ou commercant (>5000 Dh /mois) ; B=employé ou
travail temporaire (2000 a 5000 Dh/mois) ; C=chomage(<2000 Dh /mois)

NB : Niveau d’études : 1=universitaire ; 2=primaire,secondaire; 3=non scolarisé
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RESUMES




RESUME

La rubéole est une maladie éruptive épidémique généralement bénigne mais dangereuse

chez la femme enceinte en début de grossesse, en raison du pouvoir tératogene du virus. En

effet, elle provoque des avortements spontanés, mort feetale, accouchement prématuré et des

malformations congénitales connues sous le nom du syndrome de rubéole congénitale.

Une étude sérologique prospective de type descriptive et analytique, qui a pour objectif

de déterminer la séroprévalence de la rubéole chez les femmes enceintes dans la région de

Ouarzazate au Maroc, a été menée au cours de I'année 2017 pour le dépistage des anticorps

IgG et IgM de la rubéole chez 100 femmes agées de 18 a 42ans (moyenne d’age

28,55+6,2ans) en utilisant le dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence

(CMIA) par IPautomate ARCHITECT i1000. Le recueil des données des patientes a été réalisé a

I’aide du logiciel SPSS version 21.

Le dépistage a révélé la présence des IgG chez 85% des femmes enceintes et I'absence

des IgM chez elles.

Le taux d'immunisation retrouvé, ainsi, a Ouarzazate reste inférieur aux espérances de

la communauté scientifique du royaume.

Ainsi et dans I’objectif d’éliminer la circulation du virus il devient impératif de renforcer

les mesures préventives contre la rubéole congénitale et une vaccination contre cette maladie

serait intéressante chez les femmes séronégatives et en age de procréer.
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Abstract

Rubella is an epidural eruption disease usually mild but dangerous for pregnant women
in early pregnancy, due to the teratogenic potential of the virus. Indeed it causes spontaneous
abortions, fetal death, premature delivery and congenital malformations known as congenital
rubella syndrome.

A prospective serological descriptive and analytical study, which aims to determine
the seroprevalence of rubella in pregnant women in Quarzazate region in Morocco, was
conducted during 2017 for the detection of rubella IgG and IgM antibodies in 100 women aged
between 18 and 42 years (mean age 28.55 + 6.2 years) using microparticulate immunoassay
chemiluminescence (CMIA) by the ARCHITECT i1000. The Collection of patient data was
performed using SPSS version 21 Software.

Screening revealed the presence of IgG in 85% of women and the absence of IgM
in all women studied.

The level of immunization found in QOuarzazate remains lower than the
expectations of the scientific community of the kingdom. Thus and in order to eliminate the
circulation of the virus it becomes imperative to vaccine against this disease the seronegative

women and of childbearing age.
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