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Le taux d’immunisation contre la rubéole chez les femmes enceintes
consultantes au service de microbiologie du CHU Tlemcen entre octobre 2018 et mars 2019 Introduction

Introduction

La rubéole est une maladie infectieuse virale a déclaration obligatoire, connue sous le nom de
roseola-epidemica(l). Elle est généralement bénigne et touche le plus souvent les enfants et les
jeunes adultes.

Néanmoins, cette infection peut potentiellement se montrer grave lorsqu’elle survient chez une
femme enceinte non immunisée, car le virus peut entrainer des malformations chez le foetus.

Apres avoir été longtemps confondue avec d’autre maladies éruptives telle que la rougeole ou la
scarlatine, la rubéole a commencé a étre individualisée a la moitié du 18eme siecle par deux
médecins allemands (2). D’ailleurs, en anglais, la rubéole se dit rubella ou German measles.

C’est en1941 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. La
rubéole fut ainsi la premiere pathologie infectieuse reconnue comme responsable d’embryo-
foetopathies.

Problématique

En Algérie le probléme de I'infection rubéoleuse reste d’actualité, en cause, I’ignorance de la
population de la gravité de cette maladie, et a I’hésitation de certains parents a faire vacciner leurs
enfants, et ce depuis 1’introduction du vaccin en 2017.

En effet, seulement 20% des enfants, agés entre 6-14 ans ont été vaccinés durant les compagnes
lancées depuis mars 2017(3).

Cette bréche dans la couverture vaccinale nationale a conduit ces dernieres années a de véritables
épidémies qui parfois ont conduit a des conséquences dramatiques.

La diminution de Il’incidence de la maladie et du nombre des cas de syndrome rubéoleux
congeénitale (SRC), dans le pays ne serait possible que si la circulation du virus est interrompue par
une vaccination 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 rubéole rougeole (RR) ou rubéole
oreillon rougeole (ROR).

Actuellement, il existe des moyens de diagnostic sérologiques efficaces.

L’absence de documentation et de données statistiquement vérifiables en Algérie concernant la
rubéole nous a conduits, a mener une étude séro-épidémiologique chez la femme enceinte et plus

précisement dans la région de Tlemcen.
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I. Epidémiologie

La rubéole c’est une maladie essentiellement infantile responsable des épidémies dans les créches et
les écoles primaires.

La distribution rubéoleuse dans le temps montre une période endémique au printemps sous les
climats tempérés(4). Des cas sporadique peuvent étre détectés au cours de 1’année(5).

L’incidence de la rubéole varie en fonction de 1’age et la zone géographique(4).

A. Réservoir

Le réservoir du virus est strictement humain(5, 6)

B. Transmission

Le virus de la rubéole peut se transmettre selon deux voies soit directe ou indirecte durant sa

période de contagiosité.

1. Période de contagiosité

Dure pendant tout le portage :

-Une personne atteinte de la rubéole est contagieuse pendant 8 jours avant et apres 1’éruption
cutanée. La période peut s’étendre jusqu’a 15-21 jours aprés I’éruption. Chez une personne
immunodéprimée la contagiosité est plus importante pendant la phase éruptive(1).

- un nouveau-né atteint de la rubéole congénitale(RC) est considéré comme une source de
contagiosité qui s’étend au moins 6 mois (surtout dans les urines).

-la transmission materno-feetale est possible pendant les 3 trimestres mais avec des pourcentages de

risques différents.

2. Transmission directe

a) La transmission horizontale

La transmission se fait uniquement par contact interhumain directe essentiellement par voie

respiratoire(4).
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Le virus est present dans le pharynx des sujets infectés 7 a 10 jours avant éruption jusqu'a 15 jours
apres. Il se transmet par I’intermédiaire des gouttelettes nasales provenant des voies aériennes

supérieures générés par la toux, les éternuements ou par la parole d’une personne infectée (7).

b) Transmission verticale

Une transmission materno-feetal : Concerne la transmission de la mére a son feetus. Le virus infecte
le placenta au cours de la virémie et pouvant étre a I’origine RC lors d’une infection rubéoleuse
chez une femme enceinte non immune et elle est trés rare dans le cas d’une réinfection

maternelle(2).

Figure I: infection du foetus par le placenta

3. Transmission indirecte

La transmission peut se faire également par le contact indirect par les mains ou les objets
contaminés par la muqueuse d’une personne infectée, et méme par les urines d’un nouveau née

atteint de la rubéole congénitale(8).

C. Diffusion de la rubéole dans le monde(9)

La rubéole est considérée comme la 3éme maladie des exanthémes infantile est une maladie a
déclaration obligatoire. Le pic de prévalence se situe au cours de I’enfance des formes sporadique
voire des epidémies sont possible chez les vaccinés n’ayant pas eu des rappels.

La rubéole est la premiere cause d’anomalie congénitale évitable par la vaccination. Le principal
objectif des programmes de vaccination contre la rubéole est de prévenir ces issues négatives de la

grossesse. Le plan d’action mondial pour les vaccins (2011-2020) adopté par 1’assemblé mondiale
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de la santé en 2012 a fixé des objectifs visant 1’¢limination de la rubéole dans au moins 5 a 6

régions de I’OMS d’ici 2020.

L’OMS a notifié¢ 22361 cas en 2016 dans 165 pays, ce qui représente une baisse de 97% par rapport
a année 2000 (670 894 cas signalés par 102 pays) et de 76% par rapport a I’année 2012 (94 277

cas signalés par 176 pays).

Ce rapport présente une synthese des données mondiales relatives aux cas de rubéole et de SRC et
des progres réalisés en vue de I’introduction et de 1’utilisation des vaccins a valence rubéole dans le

monde entier.

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.

La Région des Amériques est parvenue a éliminer la rubéole et le SRC (élimination vérifiée en
2015). Des objectifs d’élimination de la rubéole et du SRC ont été fixés pour la Région européenne
(date cible: 2015) et la Région du Pacifique occidental (date cible a déterminer), et la Région de
I’ Asie du Sud-Est a établi une cible pour la lutte contre la rubéole et le SRC.

Aucune cible ou objectif régionale de lutte contre la rubéole n’a ét¢ fixé par la région africaine et la
région de la méditerranée orientale. Les activités d’élimination du virus profitent des efforts
déployés pour éliminer la rougeole. Les deux programmes étant liés, et le vaccin anti rubéolique est
généralement administré sous forme combinée avec 1’anti rougeoleux. Ainsi, des cas de rubéole

sont détectés grace a la surveillance de la rougeole.

Depuis I’introduction du vaccin contre la rubéole et selon OMS, le nombre de cas de rubéole
notifiés dans le monde a baissé de 670894 cas en 2000 jusqu’ a 179622 en 2008, au Canada, il n’a
¢été noté que 5 cas d’apres les statistiques de 1’année 2008. Ce résultat vient suite aux efforts réalisés
pour la lutte contre la rubéole depuis I’année 1980. Alors qu’on note 1339 cas de rubéole en Algérie
I’année 2008 ou la Tunisie note que 156 cas durant la méme période. Ce bas chiffre pour un pays

voisin est d aux efforts fournis pour réduire la diffusion de cette maladie.

La surveillance de la rubéole et du SRC est essentielle pour évaluer la charge de morbidité avant

I’introduction du vaccin a valence rubéole.
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Année Caractéristiques Afrique Méditerranée Monde
(47pays) orientale (21pays) (194)
2000 | -Nombre de cas de rubéole | 865 3122 670894
notifié
-Nombre de cas de SRC |0 0 156
notifié
2008 | -Nombre de cas de rubéole | 16297 2363 179622
notifié
-Nombre de cas de SRC
notifié
2012 | -Nombre de cas de rubéole | 10850 1681 94277
notifié
-Nombre de cas de SRC | 69 20 302
notifié
2016 | -Nombre de cas de rubéole | 4157 2037 22361
notifié
367
-Nombre de cas de SRC |14 9

notifié
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II. Rappels sur I'agent pathogéene

A.  Classification(6)

Figure 11 : virus de la rubéole(10)

Famille : Togaviridae
Genre : Rubivirus

Espéce : Virus de la rubéole

B. Structure

L’observation au microscope électronique montre un aspe sphérique de 60 a 70 nm de diameétre(11),
posseéde une capside (C), probablement icosaédrique, de 30 nm de diametre, renfermant un Acide
ribonucléique (ARN) simple brin & polarité positive, et une enveloppe lipidique portant des spicules
de 6-8 nm constituées de glycoprotéines (E1 et E2)(1).

A ce jour, L’OMS reconnait 12 génotypes de virus : 1B, 1C, 1D, 1E, 1F, 1G, 1H, 11, 1J, 2A, 2B et
2C (7) et un génotype provisoire 1a (12) 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, 4 des 12 génotypes définis (1E, 1G, 1J et 2B) ont une large distribution
géographique. Ils représentent 71% des séquences actuellement disponibles pour 1’analyse(13),
tandis que les autres apparaissent sporadiquement ou sont plus localisés géographiquement.

Les différences antigéniques au niveau des épitopes sont mineures et I’immunisation avec un type

du virus conduit a I’immunité contre tous les autres virus de la rubéole en circulation(5).
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ARN

Figure 111 : structure du virus de la rubéole

1. Génome(2)

C’est ARN monocaténaire simple brin, a polarité positive, il est d’environ 10 kilobases (KB) coiffé

sur son extrémité 5’et poly-adénylés en 3°.

o 1 2 3 4 5 L 7 8 9 10 kb
L 2 L 2 2
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Figure IV : le génome de virus de la rubéole

Le génome contient deux trams de lecture Open Reading Fram (ORF) :
A) - ORF 5’proximal codant pour 2 protéines non structurale et qui sont p150 et p90 cette trame

contient environ 6345 nucléotides.
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B) - ORF3’proximale codant pour les 3 protéines structurales : E1, E2 qui sont les protéines de
I’enveloppe et le C qui est une protéine de la capside. Cette trame contient environ 3189
nucléotides.

L’ordre des genes pour I’ARN est 5’-p150-p90-C-E2-E1-3".

Le genome contient également les régions non transcrites (UTR) a son extremité 5’et 3’et entre les
ORF.

SP-ORF (3186 nts)
- -

« : 2698
PO s 1333 26

=
N— - S———— ifan—--;*-H— 3

200 s846

INSP-ORI™ (6762 nts) 8731 D4ED
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Figure V : organisation du génome du virus de la rubéole

2. L'’enveloppe

Composer d’une bicouche lipidique dérivant des membranes des cellules infectées(2), ou sont
insérés deux glycoprotéines virales E1 (58KB) et E2 (30KB) qui sont étroitement associé pour
former des spécules de 6-8 nm.

Les hémagglutinines (HA) sont impliquées dans I’E1 qui sert a la réaction entre le virus et les
récepteurs cellulaires donc I’antisérum anti-E 1 inhibe I’activité HA du virus natif.

Les deux protéines E1 et E2 forme un hétéro dimére ou le E1 est le plus grand et le plus immuno-
dominant(2).

Le virus de la rubéole présente une structure stable ce qui permet 1’élaboration d’un vaccin(b).

C. Propriétés de virus

1. Propriétés physico-chimique

Comme tout virus a peplos, il ne persiste pas dans I’environnement, s’inactive rapidement dans les
selles, ne se transmet pas a distance, fragile inactivé par les agents chimiques comme 1’éther, le
chloroforme, 1’alcool a 70°, ainsi que les agents physiques : la chaleur (quelques minutes & 70°C, 30

mn a 56°C) et les Ultra-violets (UV). Sa conservation est possible par congélation ou lyophilisation.
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2. Caracteres culturaux

Bien que le virus soit strictement humain, il se multiplie dans des cultures cellulaires humaines ou
animales d’origines trés diverses et dans certaines cellules en lignée continue, telle les RK 13 (rein
de lapin), les SIRC (cornée de lapin).

Son effet cytopathique (ECP) est tardif, trés limité et discret. Et méme, dans certaines cultures de
cellules, il n’y a aucun ECP : la culture parait normale. Mais la présence du virus est révélée par

immuno-cytodiagnostic (immuno-fluorescence ou immuno-peroxydase).

D. Lamultiplication

Comporte trois phases :

1. Phase précoce

L’adsorption par les glycoprotéines de 1’enveloppe (le virus de rubéole n’a pas un tropisme
spécifique il touche n’importe quel organe, la multiplication se fait essentiellement au niveau de la
muqueuse respiratoire et les ganglions cervicaux)

-la pénétration par endocytose

-la décapsidation : la libération de génome virale dans le plasma de la cellule infectée.

2. Réplication

D’abord il y’aura la traduction des protéines non structurales (polymérase) ; la formation de brin
ARN- qui sert comme une matrice.

Il'y aura lieu a la réplication de génome virale en ARN+ et la traduction de génome en protéine
d’enveloppe et de capside.

3. Phase tardive
Auto assemblage des nucléocapsides et puis la libération des nouveaux virions par

bourgeonnement. Pas d’effet cytopathogéne (ECP)

Le temps de cycle viral : 10-12h pour le virus de la rubéole(14).

10
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Figure VI : Stratégie de réplication du virus de la rubéole (5)
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I11. Clinique

A.  Rubéole acquise

1. Incubation

Le temps d’incubation 14-21 jours(6, 8).

2.  Symptomes

L’infection est asymptomatique dans 50% des cas(1).

Les premiers symptomes d’une infection rubéoleuse ressemblent a ceux d’une grippe légére (fievre
Iégere, maux de téte, lymphopatie douloureuse, adénopathie)

Le déclanchement d’une éruption cutané se fait apres la période d’incubation(15).

-L’éruption est discrete faite de macules roses pale(16, 17) qui commence au niveau de visage et
s’étend rapidement au tronc et aux membres .Elle dure rarement plus de 3 jours et parfois elle est
atypique scarlatiniforme voir purpurique, et peut ressembler a celle de la rougeole ou a une
infection au parvovirus B19 ou I’entérovirus mais elle ne s’accompagne ni d’un prurit, ni d’un

énanthéme.

Figure VII: Petite tache rose, faisant parfois Iégerement saillie, se
généralisent a la presque totalité du Corp.

-Les adénopathies de la rubéole apparaissent 7 jours avant 1’éruption et peuvent persister 10-14
jours apres.
-une conjonctivite peut s’installer suite a I’infection rubéoleuse.

-les arthralgies sont les complications les plus communes de la rubéole post natale.

12
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Elles sont rares chez les adultes, elles peuvent atteindre jusqu’a 60% des adultes de sexe féminin.

Elles persistent 2-3 jours généralement, occasionnellement peuvent persister jusqu’a 1 mois(18).

3. Autres complications

Sont rares :
Encéphalites (1 cas sur 10000)(18) de pronostic favorable généralement la guérison sans séquelles.
Thrombopénie peut survenir, s’accompagnant d’un purpura plus rarement d’hémorragies

muqueuses.

4. Evolution

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

B.  Rubeéole congénitale

Si une femme est infectée par le virus de la rubéole pendant la grossesse, son bébé pourrait subir
des conséquences graves(2) .Selon 1’age gestationnel auquel survient la contamination de
I’embryon ou le feetus, la rubéole congénitale peut prendre des formes cliniques différentes(15) .

-On distingue donc : ’embryopathie, la foetopathie et la rubéole congénitale (RC) d’apparition

tardive.
1. Embryopathie
L’atteinte virale pendent 1’embryogenese (avant la fin du 3eme mois de grossesse) se traduit par un

avortement spontané, si non par un trépied malformatif caractéristique (cardiaque, auditif et

oculaire) c’est la Triade de Gregg(19).

13
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Figure V111 : TRIADE DE GREGG

a) Malformations cardiaques

Les plus fréquentes sont la persistance du canal artériel, Sténose pulmonaire et des défauts du

septum inter ventriculaire(16, 17).

b) Lésion auditive

Cette lésion atteint ’oreille interne et se traduit par une surdité uni ou bilatérale, qui peut se

développer tardivement apres la naissance(20) avec un défaut de langage(21).

c) Llésion oculaire

-Rétinopathie pigmenté

-Une cataracte bilatérale dans la moitié des cas (16), souvent associée a une rétinopathie

microphtalmie.

14
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Figure IX : Cataracte liée a une rubéole congénitale

D’autres malformations moins caractéristiques ont été décrites : retard mental, hypoplasie ou
agénésie dentaire (absence totale), microcéphalie, macrognathie (développement insuffisant des

maxillaires) et hydrocéphalie.

2. Foetopathie

La feetopathie est caractérisée par un retard de croissance intra utérin. Une hépatomeégalie, purpura,
thromboembolique et une anémie hémolytique qui s’observe fréquemment.

La feetopathie peut accompagner également une pneumopathie interstitielle ou une encéphalite.
-avant 11 semaines : les anomalies sont souvent associees.

-entre11-18 semaines : le risque principale c’est la perte de 1’audition, qui peut se développer

tardivement apres la naissance .des phénomeénes auto-immuns tels un diabéte peuvent survenir dans
I’adolescence(17, 20) .

3. Rubéole congénitale d’apparition tardive
Se manifeste apres une durée de 18 mois de la naissance de bébé, a cause de la disparition des

complexes immuns maternelle .se traduit souvent par des troubles endocriniens (diabete,la

thyroidite) et un retard de développement psychomoteur (épilepsie ,autisme..)

IV. Rubéole et femme enceinte

La transmission materno-feetale de plusieurs virus in utero peut avoir de graves consequences pour
le feetus. Plusieurs facteurs peuvent intervenir dans 1’aggravation de I’infection parmi eux le terme
de la grossesse et la nature du virus en cause. Le virus de la rubéole est considéré comme un des

principaux virus responsables d’infection virale congénitale(22).

15
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A.  Facteurs de risques

- Personnel travaillant au contact des enfants : milieux d’accueil, garderie ; milieu scolaire, service
de pédiatrie(8).

- Terrain a risque accru d’acquisition : personnes non vaccinées(8).

- La gravité du virus en cause : le virus de rubéole responsable d’une infection virale congénitale
avec un effet tératogéne(22).

- Le terme de grossesse : lorsque I’infection maternelle a lieu avant 11 semaines de grossesse, le
risque d’anomalies feetales majeures est de 1’ordre de 90%. Cette fréquence diminue ensuite pour
atteindre 25% entre 24 et 26 semaines puis augmente a nouveau pour atteindre100% (4) .

- La présence dans une zone d’endémie.

B. Pathogénie

Apres inhalation, le virus de la rubéole se multiplie au niveau de la muqueuse respiratoire et des
ganglions cervicaux d’ou il gagne la circulation générale.

La virémie est détectable, en générale 7 jours avant 1’éruption.

Les poly adénopathies correspondent a des sites de multiplications secondaires du virus. L’éruption
apparait en méme temps que la production d’anticorps et serait liée a la formation du complexe
immun.

-Le passage de virus de rubéole se fait pendant la phase de la virémie(20).

-Le virus de la rubéole est responsable d’infection in utero chronique, non cytolytique 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 cceur, du
cervelet, du cerveau et du I’oreille.

En touchant les cellules endothéliales et vaisseaux sanguins, elle peut étre la cause de thromboses et
contribuer a la constitution de lésions ischémique cérébrales.

-Un ralentissement des mitoses peut étre observe, 1’assemblage de ’actine est inhibé au cours de
I’infection par la rubéole, interférant avec le développement des organes.

-Des processus apostoliques sont responsables d’anomalie d’organogenése.

-Des phénomenes auto-immun tardifs peuvent s’expliquer par des communautés antigéniques entre

le virus et certains tissus humains(4).
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V. Diagnostic de I'infection rubéolique

Les signes cliniques de cette infection sont inconstamment présents et peu spécifiques, donc le
diagnostic repose essentiellement sur la sérologie, c¢’est-a-dire sur la détection des IgG et des IgM

spécifiques. Mais dans certain cas telle que RC, la recherche de virus est réalisee.

A.  Diagnostic spécifique directe

1. Isolement et identification du virus de la rubéole en culture
cellulaire

L’isolement du virus est possible a partir de prélévements de gorge ou d’urine mais en raison que
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 (23).

Cette méthode est réservée aux suspicions de rubéole congénitale ou aux rares complications graves
de la rubéole postnatale, qui imposent la mise en route de toutes les méthodes diagnostiques
disponibles (23).

Le diagnostic virologique au cours de la grossesse se fait soit par :

-le liquide amniotique entre 14 et 16 SA

-les villosités choriales entre 12 et 13 SA. C’est une détection plus précoce que celui du liquide
amniotique.

-le cordon aprés 22 SA pour éviter les faux négatifs dus aux prélévements plus précoces.

Le virus de la rubéole se développe sur les cellules RK13/SIRC donne ECP discret et tardive.

Sur les cellules Véro, le virus ne produit pas ECP, mais il peut étre mis en évidence par
I’interférence avec un virus cyto-pathique tel que | Echovirus 11. Il est également possible de le

détecté par immuno-fluorescence par polymérase chaine réaction (PCR)

2. Détection du génome par amplification génétique PCR et RT-
PCR (reverse transcriptase-polymérase Chain réaction)

La PCR et RT-PCR sont des techniques de detection rapides, sensibles et spécifiques de I'ARN du
virus de la rubéole dans des échantillons cliniques utilisant d’amorces de la glycoprotéine

d’enveloppe EI.
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B.  Diagnostic spécifique indirecte

1. Réponse immunitaire a la rubéole

a) Primo-infection

Au cours d’une primo-infection, les anticorps rubéoliques (IgM,lgG,IgA) apparaissent avec
I’éruption, soit environ 16 jours aprés le comptage. lls s’élévent jusqu’a un titre maximal (courbe en
plateau) en un temps variable selon les sujets, entre 3 jours & 3 semaines. Leur décroissance pré
tardive se produit trés progressivement jusqu’a un titre résiduel stable.
Les IgM : peuvent étre détectées au moment de 1’éruption et persistent en général en 3 a 6 semaines
selon les sujets et les techniques utilisées.
La présence d’IgM ne signifie pas une primo-infection, elle peut se voir exceptionnellement en cas
de réinfection ou de stimulation antigénique non spécifique (Parvovirus B19, facteurs
rhumatoides)(15).
Les IgM rubéoliques ont une cinétique caractéristique lors d’une primo-infection:
- apres 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(15).
-En l'absence d'IgM , I'argument décisif d'infection récente est donc le comparatif entre deux
examens successifs : séroconversion ou élévation significative du taux d'lgG (taux x 4) entre un
examen précoce et un examen 3 a 4 semaines plus tard (dans le méme laboratoire) ; on peut aussi
mesurer l'avidité des anticorps de classe IgG (les anticorps sont d'autant plus avides qu'ils sont
anciens)(24) .
Les 1gG: constituent un marqueur a long terme de l'infection. Ils apparaissent généralement un peu
plus tardivement dans les 4 a 7 jours suivant la survenue des symptdmes et atteignent un plateau en
1a2 mois, et persistent généralement toute la vie.
IgA : présents au niveau de la muqueuse nasopharyngée joue un réle important dans la défense de
I’héte contre le virus en bloquant son adhésion aux cellules épithéliales.
On les détecté au moment de 1’éruption et méme 1 an aprés la primo-infection, ils disparaissent un

peu plus tardivement que les IgM.

18



Le taux d’immunisation contre la rubéole chez les femmes enceintes

consultantes au service de microbiologie du CHU Tlemcen entre octobre 2018 et mars 2019 Revue bibliographique
Climetigquae des anticorps ruabeosligues . conns obe D
primo-infection et de la réinfection

Titre &

S T D TS
ERALE Talaly ruleeoligiews
*~ intaas

riremmie | Eraption CIET %, Daade sl

_ E Izt -
-— ! rubeéo Ligues Anticorps
H CELLIS &A02 =il

Y= =l |
g' -
ruheeligues T “]-'*“'-',',“l"_-"-'f"-*-

-

- Y -
P I Fs

= ]
Coretsnee ole

. Flednfec tioan
Prizruoe—imfec tiom

- Stanma bt ioee e lye Loeea e
A1l EFETEEE LTI e

Figure X : Evolution des Ac rubéolique au cours de la primo-infection

b) Réinfection

Une réinfection se présente exactement comme une primo—infection, sauf que la réinfection est
asymptomatique et ce n’est que le séro-diagnostique qui peut faire la distinction, la surveillance par
séro-diagnostique décéle une augmentation significative du titre des anticorps a I’examen des deux
sérums. Dans les primo-infections, on retrouve les IgG et les IgM rubéoliques, la présence de ces

derniéres n’étant que temporaire. Dans la réinfection, on ne trouve que des 1gG rubéoliques(6).
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Figure XI : Evolution des Ac rubolique au cours d’une ré-infection

2. Détection des IGG spécifiques
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Les techniques les plus utilisées sont aujourd’hui de type Elisa (Enzyme linke Immunosorbent
Assay).

La détection des 1gG différe selon les patients et selon les techniques utilisées quelque jour a une
semaine apres 1’éruption.

La stabilité de titre des IgG a des niveaux bas ou modéré (< 100UIl/ml) sur deux prélévements
consécutifs (3 semaines -1 mois d’intervalle) permet d’exclure une primo infection récente, alors
que leurs stabilités a des titres plus élevés (>100UI/ml) ne permet pas d’exclure de fagon formelle
une primo infection(5).

Une augmentation du taux des anticorps peut correspondre soit a une primo infection rubéolique,
soit a une réinfection, soit encore a une stimulation poly clonale du systéme immunitaire. Nous

devons chercher des IgM spécifiques(20).

3. Détection des IGM spécifiques

Son détection se fait par ELISA, les IgM persistent habituellement 3-8 semaines aprés 1’infection,
mais apres la vaccination peuvent persister pour plus de 6 mois .les IgM peuvent réapparaitre lors

d’une réinfection ou d’une stimulation poly clonale non spécifique du systéme immunitaire.

4. Mesure de l'avidité des IGG spécifiques

La mesure de I’avidité¢ des IgG se fait par I’observation de la dissociation de la liaison anticorps-
antigene par un agent dissociant tel urée.

Au début de I’infection, I’indice d’avidité est faible (la liaison antigene-anticorps est faible), alors
qu’on observe une €lévation d’indice d’avidité lors d’une réinfection ou d’une infection poly clonal
non spécifique du systéme immunitaire. La maturation de I’avidité des IgG aprés vaccination est
plus lente qu’apres infection naturelle.

L’évaluation de 1’avidit¢ en IgG est importante et souhaitable dans le cas d’un diagnostic
différentiel entre une infection aigué et autres affections telles que: réinfections, post-vaccination,

faux IgM positif ou IgM chronique(24).

Interprétation des résultats

Pour aider a interpréter les résultats des sérologies, plusieurs algorithmes décisionnels sont proposes
selon que la sérologie est effectuée a titre systématique ou dans le cadre d’un contexte clinique

évocateur d’une infection rubéolique(4).
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Figure XI1 :conduite a tenir et interprétation des résultats en cas de dépistage systématique des 1gG
rubéolique au cours de la grossesse

Figure XI11 : sérologie de la rubéole effectuée dans le cadre d'un comptage récent (<15 jours)
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Figure XIV : Conduite a tenir et interprétation des résultats en cas de dépistage de I'infection
rubéolique aprés un comptage tardif (>15 jours) et / ou présence des signes cliniques

C. Diagnostic prénatal d’une infection feetale

Le diagnostic est proposé dans le cas ou une femme non immunisée rentre en contact avec un
patient infecté. La primo infection rubéoleuse peut étre affirmé en cas :

-D’élévation des IgG sériques ou séroconversion avec IgM au-dessus du seuil de positivité.

- Une faible avidité des IgG.

-La présence des IgM dans le sang feetale (1a ponction est effectuée apres 22 semaines de grossesse)
-L’identification de génome virale dans le liquide amniotique par PCR.

-La présence d’IgM spécifique dans le sang de cordon ombilicale ou dans n’importe quel tissu de

feetus ou de nouveau née.
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— i
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Antecedents de vaccination -

Probablement immunisée Aucun antecedent de

vaccination J.[
Test post-exposition /
rash visant IgG, IgM
IgM+
IgM- IgM- ¢ IgM+
Aucune Tde IgG 1 significative de I'lgG ﬂ 1

significative du taux
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Adaptée de ACOG Educational and Technical Bulletins, 2002

Figure XV : prise en charge des femmes enceinte exposee.
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VI. Traitement

A. Traitement curatif

1l 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, Aucune donneée ne Soutient le recours a I'immunoglobuline
visant a diminuer la réaction feetale a la maladie chez les femmes enceintes qui présentent une
infection aigué(25).

B.  Traitement préventif

La rubéole est une maladie tres contagieuse chez la femme enceinte elle peut engendrer des
malformations feetales graves.la prévention de l'infection congénitale contre la rubéole est le
principal objectif de la vaccination contre la rubéole.

Deux approches sont recommandées pour réduire le SRC(2) :

- En vaccinant les jeunes filles ou les femmes en &ge de procréer pour prévenir le SRC uniquement.

-En immunisant les garcons et les filles au début de 1’enfance et adultes sensibles a la rubéole,
visant a arréter la circulation du virus de la rubéole.

En 2010, 67% des Etats membres de I'OMS comprenaient le vaccin anti rubéoleux dans leurs
programmes nationaux de vaccination, en association avec le vaccin anti rougeoleux(18).

Le nouveau programme de vaccination RR 2012-2020, vise a éliminer la rougeole et la rubéole au
moins dans cinq régions de I’OMS d’ici a la fin de 2020(18). Pour atteindre cet objectif, la

couverture vaccinale doit atteindre au moins 95% avec deux doses de vaccins RRO.

1. Vaccin

Le premier vaccin a virus vivant atténué contre la rubéole a été lancé en 1969(2) :

Trois vaccins ont été commercialisés entre 1969 et 1970 aux Etats Unis, contenant trois souches
virales différentes :

HPV-77 (cultivée sur cellules de rein de chien),

HPV-77 (cultivée sur cellules d’embryon de canard)

Cendehill (cultivée sur cellules de rein de lapin).

Une dose unique de ce vaccin génére des taux mesurables d’anticorps chez prés de 95% des
personnes sensibles. Ces taux d’anticorps persistent au moins 18 ans chez plus de 90% des
personnes vaccinées. L’échec primaire du vaccin contre la rubéole survient dans le cadre de moins

de 5% des immunisations, bien que la réinfection soit possible chez la femme enceinte immunisee,
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cette réinfection n’entraine qu’un risque d’embryopathie rubeolique (ER) de 8% au cours de

premier trimestre de la grossesse(1).

a) Immunogénicité et efficacité

Le vaccin contre la rubéole entraine une excellente réponse immunitaire, le taux de séroconversion
apres vaccination avoisine 95—100 % (18).

La séroconversion survient dans les trois a quatre semaines suivant la vaccination.

Le vaccin comme I’infection naturelle, améne une production d’IgG mais les niveaux d’anticorps
atteints sont moindres.

Il n’y a pas de corrélation entre le titre d’anticorps et la protection. Des personnes vaccinees méme
avec des titres faibles d’anticorps peuvent étre protégées, alors que des personnes avec des titres
élevés peuvent se réinfecter(26).

La souche RA27/3 est celle qui donne une meilleure réponse immunitaire(27) avec une longue

durée d’immunité qui persiste pendant au moins 10 a 20 ans(28).

b) Sécurité

Le vaccin contre la rubéole est considéré comme sécuritaire .l est combiné aux vaccins contre la
rougeole et les oreillons. La majorité des réactions observeées a la suite du RRO sont bénignes et de
courte durée(27).

c) La durée de protection

Le vaccin contre la rubéole porte une protection durable, 1’abaissement des anticorps avec le temps
ne signifie pas une baisse de protection en raison de la persistance de la mémoire immunitaire(29).

L’Immunité induite par le vaccin est plus basse que celle produite naturellement(27).

d) Dosage et mode d’administration

La forme lyophilisée administrée par voie sous cutanée ou intramusculaire et avec une dose qui doit
contenir au moins 1000 unités.

Le vaccin doit étre conserve entre 2°C et 8°C et ne doit pas étre congelé.

Le vaccin doit étre administré dans les huit heures apres la reconstitution(2).

La souche RA27/3 a la particularité d’étre administrée par voie intra-nasale avec une meilleure
réponse immunitaire de type humorale, La dose de vaccin nécessaire par cette voie est plus

importante (10 000 UFP)(2, 30).
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e) 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) :

Les femmes réceptives en &ge de procréer doivent étre vaccinées avant la grossesse ou apres leur
accouchement (23).

Les personnes réceptives qui travaillent avec des enfants ex : travailleurs en garderie, professeurs

doivent recevoir le vaccin en raison de leur risque relativement élevé d’exposition.

f) Effets indésirables(2, 18)
-Arthrites

-Arthralgies

-Rash cutané peu marqué

-Adénopathies

- Douleurs, rougeurs et indurations au point d’injection ;

-Une légeére fiévre

g) Contre-indications

Du fait de leur caractére vivant et de leur mode de production, les vaccins anti rubéoleux sont
contre-indiqués dans un certain nombre de situations :

- Personnes immunodéprimées (déficit immunitaire congénital, d’une affection maligne ou une
thérapie immunosuppressive).

- Les traitements par Corticoides de moins de deux semaines ne sont pas une contre-indication a la
vaccination aussi les patients HIV positifs avec un taux de lymphocytes T CD4 > 200 peuvent étre
vaccinés.

- Le vaccin ne doit pas étre administrés dans les deux semaines qui précédent ou les trois mois qui
suivent 1’administration de produits sanguins (immunoglobulines, sang total)(31), sauf
administration des immunoglobulines anti-D pour la prévention de 1’allo-immunisation maternelle,

qui n’est pas contre indiqué(32).
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-L’antécédent (ATCD) de réaction anaphylactique a I’un des composants du vaccin la (néomycine,
gélatine)(33).

h) Vaccination et grossesse

Le virus que contient le vaccin de rubéole présente le potentiel de traverser le placenta et d’infecter
le feetus. Cependant aucun cas d ER n’a été signalé chez les enfants des femmes ayant été vaccinees
par inadvertance au cours des premiers mois de grossesse(34).

Une contraception de 2 mois est recommandée apres vaccination(2, 4).

Le vaccin peut étre administré en toute sureté, pendant la période postpartum, aux femmes qui
allaitent ; il peut de plus étre administré aux enfants des femmes enceintes, puisque 1’infection ne

peut pas étre transmise par des personnes récemment immunisées, allaitement n’est pas contre

indiqué(l).

26



Le taux d’immunisation contre la rubéole chez les femmes enceintes
consultantes au service de microbiologie du CHU Tlemcen entre octobre 2018 et mars 2019 Revue bibliographique

2. Calendrier vaccinal

Tableau Il : Calendrier vaccinale en algerie 2017

Naissance BCG
Anti hépatite virale B

Anti diphtérique, Anti-tétanique ,Anti-coquelucheux acellulaire
Anti haemophilus influenzae b

2 mois Anti-poliomyeélitique(voie injectable)

Anti-hépatite virale B

Anti-pneumococciquel3

Anti diphtérique, Anti-tétanique ,Anti-coquelucheux acellulaire
Anti haemophilus influenzae b

Anti-poliomyelitique(voie injectable)

Anti-hepatite virale B

Anti-pneumococciquel3

Anti-poliomyélitique(voie orale)
Anti-rougeoleux,anti-ourlien,antirubéoleux

4 mois

11 mois

Anti diphtérique, Anti-tétanique ,Anti-coquelucheux acellulaire
Anti haemophilus influenzae b

Anti-poliomyelitique(voie injectable)

Anti-hepatite virale B

Anti-pneumococciquel3

Anti-poliomyelitique(voie orale)

18 mois Anti-rougeoleux,anti-ourlien,antirubéoleux

12 mois

Anti diphtérigue, Anti-tétanique ,Anti-coquelucheux
acellulaire (pédiatrie)

6 ans Anti-poliomyélitique(voie injectable)

Anti diphtérique, Anti-tétanique (adulte)
11-13 ans

16-18 ans Anti diphtérique, Anti-tétanique (adulte)

Tous les 10 ans a | Anti diphtérique, Anti-tétanique (adulte)
partir de 18 ans
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VII. Prise en charge d'une femme enceinte avec un risque rubéoleux

(1,20)

Chez les femmes enceintes qui sont exposées a la rubéole ou qui présentent des symptomes de
rubéole, des tests sérologiques devraient étre effectués afin de déterminer 1’état immunitaire et le
risque d’embryopathie rubéolique.
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,
pour certains cliniciens, une interruption peut étre réalisée d’emblée, en particulier, infection
avant 12 semaines : une échographie détaillée avec recherche d’ARN viral dans le liquide
amniotique sont recommande.
- Si ces tests sont négatifs la grossesse pourra étre poursuivie.
- Si le feetus est infecté une interruption de grossesse peut étre réalisée.
- Si la grossesse est poursuivie sans recherche virale en prénatal, la recherche des IgM
specifique chez le nouveau-né est indispensable pour vérifier I’absence d’infection
congénital.
> Infection aprés 18 SA : la grossesse pourra étre poursuivie avec une simple surveillance

échographique. Un examen pédiatrique, incluant la recherche des IgM du nouveau-né a la
naissance, doit également étre réalisé.
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PARTIE PRATIQUE
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Objectifs
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Obijectif principale

-Déterminer le taux d’immunisation des femmes enceintes contre la rubéole dans la région de
Tlemcen

Obijectif secondaires :

-ldentifier les facteurs qui favorisent cette immunisation.

-Sensibiliser la population sur la gravité de I’infection rubéoleuse chez la femme enceinte

31



Le taux d’immunisation contre la rubéole chez les femmes enceintes
consultantes au service de microbiologie du CHU Tlemcen entre octobre 2018 et mars 2019

Matériel et méthodes

MATERIEL ET
METHODES
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I. _Typed’étude

Pour que notre travail puisse étre atteint nous avons mené une étude prospective de type descriptive

pour évaluer 'immunité des femmes enceintes contre la rubéole.

II. Duré d’étude

Notre étude a duré 06 mois du mois d’OCTOBRE 2018 au MARS 2019

II1. Population étudiée

L’étude a inclus des femmes enceintes consultantes pour un bilan de grossesse, a titre externe au
niveau du laboratoire de Microbiologie CHU Tlemcen quel que soit leurs origine.

- Le nombre de cas de femmes étudiées était de 150 femmes enceintes.

IV. Matériel et méthodes

- La nature de 1’étude est parfaitement expliquée a la population étudiée ; le recueille des données
est effectué a I’aide d’un questionnaire apres 1’obtention de consentement orale la patiente (voir

annexes).

- Une fiche est élaborée pour la sensibilisation de la population sur la gravité de I’infection

rubéolique chez la femme enceinte

- L’analyse statistique des résultats de notre étude est réalisé a 1’aide un logiciel SPPS version 23 et
Exel 2013.L’étude de 1’association entre la séro-immunisation a la rubéole et les caractéristiques
sociodemographiques est évaluée par le teste de khi2.
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A. Les variables recherchées par notre étude

1. Intérét principal

L’estimation des taux d’immunisation, la recherche qualitative des immunoglobulines anti-

rubéoleuse 1gG et IgM et le dosage quantitatif des 1gG ont éte adopté.

2. Autres variables

D’autre variables ont été recueillies pour compléter les variables principales et qui permettent la
facilité d’interprétation des données : ’Age de la femme enceinte, I’Age de grossesse, la parite,
ATCD d’avortement, la région, les ATCD médicaux chirurgicaux, le contact avec les enfants de bas

age, présence des symptémes clinique évoquant une infection rubéoleuse.
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Discussion

RESULTATS
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La population des femmes ayant participées a I'enquéte a été répartie selon les variables d’étude :

e Age maternelle

e L’age de grossesse

e Laparité

e Lieu de résidence

e Les ATCD obstétricaux

e L’activité professionnelle

e Statut sérologique des femmes enceintes

e Les ATCD médicaux
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I. Taux d'immunisation selon les données sociodémographiques

A.  Répartition selon I’dge maternelle :

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0

24 -15 25-34 35-44

Figure XVI : Répartition du nombre totale selon 1’age maternelle

Discussion

Les 150 cas ont été répartis en 3 classes, avec moyenne d’age de (28,15+ 5,776), avec des extrémes

de 17 ans et 44 ans, la tranche d’age entre 25 et 34 ans est la plus représentée avec un pourcentage

de 52% de la population étudiée

B.  Répartition du nombre selon I’dge gestationnel :
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Figure XVII : Répartition du nombre totale selon I'age gestationnel.

Plus de 60% des cas sont en 1¢ Trimestre, le reste est répartie entre 2 *™M, 3 M Trimestre
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C. Repartition selon les antécédents obstétricaux

H nullipare
H primipare

i multipare

Figure XVIII : Répartition du nombre totale selon la parité

Les femmes qui ont subis une sérologie rubéoleuse sont réparties en 3 classes selon la pariteé :

48,7% sont des nullipares, 28% sont des multipares alors que 23,3% sont des primipares.

D. La répartition selon le lieu de résidence des patientes

MW urbaine

M rurale

Figure XIX : Répartition du nombre totale selon le lieu de résidence des patientes

86 ,7% des femmes enceintes résident en milieu urbain et 13,3% dans le milieu rural.
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E. La répartition selon Iactivité professionnelle des patientes

M sans activité

M avec activité

Discussion

Figure XX : Répartition du nombre totale selon I'activité professionnelle des patientes

La plus part des femmes enceintes interrogées n’ont pas d’activité professionnelle (80%), pour les

cas restants leurs activités sont repartis selon le tableau suivant :

Tableau Il : Répartition du nombre totale selon le type d’activité professionnelle

Activité Do,m aine Domaine Enseignement|  Autres Totale
médical administratif
Nombre 12 8 4 3 30

II. Taux d'immunisation de la rubéole

A.  Taux d'immunisation générale

Tableau 1V : Taux d'immunisation générale

IgM+ IgM- Totale
1gG+ 1 128 129
19G- 0 21 21
Totale 1 149 150
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Tableau V : Statuts immunitaires des femmes enceintes

Statut Population Population Population
Immunitaire Non Immunisée Suspecté
Immunisée
19G-,IgM- 1gG+,IgM- 19G-,IgM+ 1gG+,IgM+
Nombre 21 128 0 1
De cas (15,3%) (84%0) 0% (0,7%)

Grace a I’analyse du statut immunitaire des 150 femmes enceintes face a la rubéole
nous a permis de les repartir en 3 populations : immunisées 84% , non immunisée

15,3 % et une seule femme qui a probablement subi une primo-infection rubéoleuse.

B.  Taux d'immunisation par tranche d’dge maternelle

87,23%

85,90%
76%

90
80
70
60
50
40
30
20
10

12,77% 14,10%

24-15 34-25 35-44

B Immunisée HE Non immunisée

Figure XXI : Taux d'immunisation par tranche d’age maternelle

On remarque que la tranche d’age entre 15-24 ans est la plus immuniseée avec un taux
de séropositivité de 87,23%. Tandis que ; la tranche d’age entre 35-44 ans est la

moins immunisée, avec un taux de séronégativité de 24%.
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C. Tauxd'immunisation selon I’dge gestationnel

) 91.67%
128 | -84,61% 82,98%

80 A
70 A

60 -
50 - B femme immunisée

40 - B femme nom immunisée
30 - ,389 4
20 - 2
10 A
0 T T T
1 er trimestre 2 éme 3 éme
trimestre trimestre

Figure XXII : Taux d'immunisation selon |'dge gestationnel

Le taux d’immunisation des femmes au 1 est de 84,61%, alors qu’il est de 82,98% au ZEmetrimeStre
et de 91,67% au 3°™ trimestre. On remarque qu’il existe une seule femme au 3°™ trimestre qui

n’est pas encore immunisées contre la rubéole.

D. Taux d'immunisation selon la parité

90 -

80 - 74,28%

50 B Femme immunisé

40 B Femme non immunisé

30 -
20 | 2,32% 11,91%

nullipare primipare multipare

Figure XXIll : Taux d'immunisation selon la parité

On note que 11,91% des femmes multipares restent séronégatives pour la rubéole dans leurs

grossesses ulterieures.
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E. Taux d'immunisation selon le lieu de résidence

86,15%
90 -

80 A

75%

70 -
60 -
50 - B femme immunisée

40 - B femme non immunisée
25%

30 A
13,84%
20 A

10 A

urbaine rurale

Figure XXIV: taux d'immunisation selon le lieu de résidence

86,15% des femmes résidantes en milieux urbain sont immunisées contre 75% qui resident dans des

zones rurales.

F.  Répartition du nombre immunisé selon le titre des 1gG

70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

33,03%

B Pourcentage

2,7%

10<IgG<100  100<IgG<300 300<

Figure XXV : Répartition du nombre immunisé selon le titre des IgG

Le titre > 10Ul/ml et qui représente la population immunisée est répartie en 3 classes :
On remarque que le taux des femmes ayant des valeurs du titre d’anticorps entre 10UI/ml et

100UI/ml est elevé par rapport aux autres classes avec un pourcentage de 64,6%.

On a 3 femmes enceintes qui se trouvent a des taux d’IgG>300UI/ml avec un pourcentage de 2,7%.
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1. Etude statistique de ces femmes

a) Avec Age maternelle

Tableau VI : Répartition des femmes enceinte avec 1gG>300UI /ml selon I’4ge maternelle

15-24 25-34 35-44 >45

1gG>300 0 2 1 0

b) Avec dge gestationnel

Tableau V11 : Répartition des femmes enceinte avec 1gG>300UI /ml selon I’4ge gestationnel.

18" trimestre 28mMe trimestre | 3®M¢ trimestre

1gG>300 1 1 1

G. Tauxd'immunisation selon les patientes persuadées d’étre déja immunisées
contre la rubéole (Vaccination ou infection naturelle)

1. Vaccination

86.84%
77.78%

90
80
70
60
50
40
30
20
10

vacciné pas vacciné

H Femme immunisé  HFemme non immunisé

Figure XXVI : Taux d'immunisation selon les patientes persuadées d'étre déja vaccinées

13,16% des femmes enceintes croyaient qu‘elles étaient vaccinées contre la rubéole.
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2. Infection naturelle

100 90.83%

90
80
70
60
50
40
30
20
10

68.29%

infecté non infecté
Hfemme immunisée H Femme nom immunisée

Figure XXVII : Taux d'immunisation selon les patientes persuadées déja infectée naturellement

9,17% des femmes enceintes croient qu’elles sont déja infectées par le virus de la rubéole.

90,83% des femmes persuadées deja infectées sont séropositives, alors 68,29% sont séropositives

parmi les femmes qui déclarent qu’elles ne sont pas infectées.
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H. Etude de la population suspecte 1gG+ IgM+ :

0,7% de la population étudiée présente un statut immunitaire positive (IgG+ avec un taux de 163
Ul/l et des IgM +.

1. La Présentation du cas
- La femme enceinte était 4gée de 20 ans ; vient d’une zone urbaine (1*facteur de risque).
- Elle est nullipare en 1% trimestre (le risque élevé de 1’avortement suit a la confirmation de
I’infection rubeolique)
- C’était une femme au foyer mais elle prenait souvent le transport public (2°™ facteur de risque)
- La dame croyait qu’elle était des déja vaccinée contre le virus de rubéole (3eme facteur de risque)
mais également qu’elle avait déja été infectée par le virus rubéoleux (4eme facteur de risque) ==>la
population générale ne connait pas exactement 1’infection rubéolique.
- En plus qu’elle habite preés d’une école primaire ; elle a un contacte récurent avec les enfants de
bas Age (5eme facteur de risque)

- Le jour de prélévement elle n’a présenté aucun signe clinique qui évoque une infection rubéolique

(L’infection est asymptomatique dans 50% des cas)(1).

2. Le diagnostic
Comme on a un taux d’IgG=163>100UI/L avec des IgM+ on ne peut pas exclure une primo-

infection rubéolique.
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I11.L’analyse des résultats par le test du chi-deux(X2)
Tableau VIII : Tableau récapitulatif des résultats selon le test de Khi2 (x2)
IGG+ 1GG- P
AGE (28,151 5,776) 0,411
15-24 41(87.23%) 6(12.77%)
25-34 67(85.89%) 11(14.10%)
35-44 19(76%) 6(24%)
Lieu de résidence 0,197
-URBAINE 112(86.15%) 18(13.84%)
-RURALE 15(75%) 5(25%)
Activité sociale 0,117
-femme au foyer 104(86.66%) 16(13.33%)
-domaine médicale 7(58.33%) 5(41.66%)
-domaine administratif 7(87.5%) 1(12.5%)
-enseignement 6(85.71%) 1(1428%)
-autre 3(100%) 0
Antécédents médicaux chirurgicaux 0,286
-présence 26(78.78%) 7(21.21%)
-absence 101(86.32%) 16(13.67%)
Prise des médicaments immuno-
modulateurs 0,013
-oui 1(33.33%) 2(66.66%)
-non 126(85.71%) 21(14.28%)
Utilisation de transport public 0,098
-oui 98(87.5%) 14(12.5%)
-non 29(76.31%) 9(23.68%)
Habitat pres des écoles primaires ou des
créches 0,467
-oui 90(83.33%) 18(16.66%)
-non 37(88.09%) 5(11.90%)
Contacte récurent avec les enfants de bas
Age 0,554
-oui 120(85.10%) 21(14.89%)
-non 7(77.77%) 2(22.22%)
ATCDS génicaux-obstrétricaux 0,15
Geste
-Absence 0 0
-Présence 127(84.66%) 23(15.33%)
Primigeste 64(87.67%) 9(12.32%)
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Primipare
Multipare

Enfants vivants
Absence

Présence
Avortement
Absence

Présence
Agé gestationnel
1" trimestre

2°™M€ trimestre

3°™M€ trimestre
Femme persuadées déja immunisées
Vaccin

Oui

Non

Une infection

Oui

Non

26(74.28%)
37(88.09%)

64(87.37%)
63(81.81%)

90(87.37%)
37(78.72%)

77(84.61%)
39(82.97%)
11(91.66%)

99(86.84%)

28(77.77%)

99(90.82%)
28(77.77%)

9(25.71%)
5(11.9%)

9(12.32%)
14(18.18%)

13(12.62%)
10(21.27%)

14(15.38%)
8(17.02%)
1(8.33%)

15(13.15%)

8(22.22%)

10(9.17%)
13(31.71%)

Discussion

0,32

0,757

0,18

0,001

Tous les facteurs cités avec un P>0.05 montrent qu’il n y’a pas une relation statiquement

significative entre ces facteurs et I’immunité a la rubéole.

Alors qu’on constate qu’il y’a deux facteurs avec un P<0.05 cela signifie qu’il y’a une relation

statistiquement significatif entre ces facteurs et I’immunité a la rubéole.
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La rubéole est une infection qui peut avoir des conséquences redoutables pour le foetus lorsqu’elle

survient au cours des premiers mois de grossesse.

Les enquétes de séroprévalence sont d’un grand intérét pour mesurer la prévalence de 1’infection

rubéolique, essentiellement chez les femmes enceintes.

Ces études nous renseignent sur le statut immunitaire vis-a-vis la rubéole des femmes enceintes en
Algérie. C’est pour cette raison que 1’objectif principal de notre étude est la détermination de statut

immunitaire des femmes enceinte dans la région de Tlemcen.

» Taux d'immunisation de la rubéole en Algérie selon les différentes
études nationales :
Dans notre étude 84% des femmes étaient immuniseées contre la rubéole. Ce taux est comparable

aux études nationales récentes effectuées a Tlemcen en 2013 (83,64%)(35), & Constantine en 2011-
2012 (83,46%)(36) et & Alger en 2014-2016 (89%.)

Aucune des patientes de notre étude n'avait d'antécédents de vaccination contre la rubéole et elles
ont donc été immunisées par le virus circulant. En effet, cela s’explique par la forte endémicité du

virus dans la région.

Le vaccin contre la rubéole n’a été introduit en Algérie qu’en 2017, et n’a de recommandation pour
I’instant que pour le nourrisson et ’enfant, et ce serait pour cela qu’il n’aurait pas d’augmentation

d’immunisation des femmes en age de procréer par rapport aux études nationales antérieures.

> Taux d'immunisation de la rubéole au niveau international :

Le résultat de notre étude (84%) est en accord avec les résultats rapportés dans certaines études
internationales notamment au Maroc (85%)(37), en Namibie (85%) (38), en chine 83.3% en 2017
(39), Congo 84% en 2009 (40).

Néanmoins en Tunisie (79,7%) (22) le taux d’immunisation anti rubéoleux est inférieur a celui
retrouvé dans notre région, et ce malgré I’introduction dans ce pays du vaccin contre la rubéole
depuis 2005. Cela est di a une couverture vaccinale imparfaite et une faible circulation du virus

sauvage.
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D’une autre cote, le taux d’immunisation des femmes enceintes dans notre étude est légérement
diminué par rapport aux résultats rapportés en canada , Norvége, Espagne, Soudan et qui sont
respectivement de 90% (41), 92,9% (42), 93,4% (43), 95,1% (44) .

Ceci s’explique pour les pays industrialisés par 1’introduction du vaccin anti rubéoleux dans leurs
calendriers vaccinaux depuis des décennies, néanmoins, ces pays n’arrivent toujours pas a
I’éradication totale du virus. Une des causes reste le refus de certains parents a faire vacciner leurs
enfants et des cas de rubéoles importées par les immigrés des pays ou le virus est endémique ont été

signalés, ce qui déclenche parfois des épidémies.

Cependant au Soudan, le taux élevé d’immunisation contre la rubéole chez la femme enceinte est

secondaire a une tres forte circulation du virus sauvage (en 2009 57% cas d’infection rubéolique est

confirmé) (44).

» La séronégativité

Le taux de séronégativité globale chez les femmes qui font I’objet de cette étude est de 15,3%, ces

derniéres sont non immunisées contre 1’infection rubéoleuse.

15,38% des femmes non immunisées sont a leur premier trimestre de grossesse et pourraient donc

étre sujettes a une primo-infection rubéoleuse et courent donc le risque accru d’embryopathies.

On remarque que le taux de séronégativité est comparable a celui de I’étude réalisée dans la région
de Tlemcen en 2013-2014 qui est de 13,92 % (35). Ceci peut étre expliqué par-la I’absence de la

vaccination des femmes en Age de procréation jusqu’a nos jours.

> Analyse de la population immunisée

s Le taux des 1gG :
L’analyse des résultats quantitatifs du dosage des IgG anti rubéoleux montre 3 patientes présentant

un taux supérieur a 300 Ul/ml. L’observation d’une augmentation des 1gG spécifiques ou des Ac
totaux ne permet pas de conclure a une infection aigue et doit conduire a rechercher les IgM

spécifiques.

Dans notre cas, une de ces femmes était a son dernier trimestre de grossesse. Un taux élevé d’IgG
peut parfois étre la conséquence d’une primo infection récente. Notre patiente avait une absence

d’IgM, mais sachant que ces derniers persistent en moyenne 6 mois, cette patiente a son dernier
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trimestre de grossesse aurait trés bien pu présenter une primo infection a son premier trimestre et
puis disparition de ses anticorps aigues. D’ou I’importance d’une sérologie rubéoleuse des le

premier trimestre grossesse pour détecter d’éventuelles anomalies le plus précocement possible.

¢ Les données sociodémographiques

¢ Taux d'immunisation selon les tranches d’age

Notre étude montre que la tranche d’age entre 15 ans et 24 ans est la plus immunisée avec un taux
immunisation de 87,23%.

Si I’on compare nos résultats a 1’étude transversale réalisée en 2013 au soudan avant introduction
du vaccin, on trouve les taux de séroprévalences les plus élevés 95,1% pour la population agée de
moins de 25 ans (44). On suppose que cette forte immunisation reflétait une forte circulation du
virus de la rubéole dans I'Etat de Khartoum.

Dans notre recherche bibliographique, la plupart des études démontraient que les femmes agées
entre 15-25 ans représentaient la tranche la moins immunisée contre la rubéole par rapports aux
autres, plus agées, avec le plus grand risque d’exposition a une primo-infection rubéolique (45).

Ceci semblait logique, car le risque de rencontrer le virus augmente avec I’avancement dans la vie.

Dans notre travail, néanmoins, ¢’était nos patientes les plus agées (35-44 ans) qui présentaient le
plus faible taux d’immunisation 76%.

24% ne sont pas d’ou 50% de ces femmes étaient des femmes aux foyers, ce qui pourrait expliquer
leur faible taux d’immunisation (un plus faible contact avec des personnes susceptibles d’étre
contaminants et un niveau d’hygieéne augmenté¢),

Mais 83,3% d’entre elles résidaient en milieu urbain et 66,7% sont des meéres de plus d’un enfant (et
donc elles sont les plus exposées au risque de I’infection rubéolique). Ce résultat pourrait peut-étre

expliqué par le faible échantillon de cette catégorie par rapport aux autres.
Donc si, dans les données de certains pays, la séropositivité a la rubéole semble augmenter avec

I’age (35), dans notre étude aucune relation statistiquement significative entre le taux

d'immunisation et les tranches d’age.
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e Lieude résidence

Nos résultats montrent qu’il a une différence entre la séropositivité des femmes issues du milieu
rural et celles issues du milieu urbain : 86,15% des femmes résidantes en milieux urbain sont
immunisées contre 75% qui résident dans des zones rurales. Il n’y a pas une différence par rapport
aux résultats trouvés aux études rétrospectives realisées au Maroc qui trouvent (82,9% urbaines,
77,8% rurales) (46), en chine également (84,7% urbaine et 82,4% rurale) et I’Ethiopie
(81,1%urbaine, 76,7% rurale).

Statistiquement, nous n’avons pas retrouvé de relation significative entre le statut immunitaire
contre la rubéole et le lieu de la résidence des patientes, néanmoins, ce lien a été prouvé par
certaines ¢tudes au Congo ainsi qu’en Namibie (38), ainsi nous constatons que le virus circule plus
facilement dans une population dense (contact inter humain dans les marchés, creches, écoles, et

transport en commun).

e Age gestationnel et nombre de grossesses :

Dans notre étude nous avons noté que 39.1% des sérologies effectuées n’étaient pas clairement
justifiées ; car elles étaient demandées chez des femmes en 2 ®™ et 3 °™ trimestre alors qu’il n’y’a
aucun intérét clinique de faire la sérologie a ce stade de la grossesse. Néanmoins, ce taux est
inférieur a celui des pays voisins, par exemple, au Nigeria 62,22 % des femmes qui consultent pour
la premiére fois sont en 3éme trimestre de grossesse (47). Ceci est peut-étre dd a un manque de la
documentation et de communication entre le clinicien, la patiente et le biologiste, mais également a

un manque de moyens et de plateau technique pour effectuer les analyses.

Dans notre étude, 11,9 % des femmes multipares sont non immunisées, ce taux est comparable au
taux retrouvé au chine 12,3% (39) bien que ce pays dispose de la vaccination contre la rubéole mais
la couverture vaccinale reste imparfaite pour éradiquer 1’infection, néanmoins, notre taux reste plus
élevés par rapport au pourcentages retrouvés au Maroc 7,7% (46) et au Soudan 3,8% (44).

En théorie, et comme le recommande I’OMS, Ces femmes devraient étre vaccinées en post partum
pour éviter le risque d’une primo-infection rubéoleuse durant une éventuelle prochaine grossesse et
qui serait favorisé par la présence a leurs cotés de leurs enfants en bas age, grands vecteurs de
I’infection (36). L’objectif de ces recommandations serait d’obtenir un taux de 100%

d’immunisation lors des grossesses ultérieures.
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Pendant notre étude, nous avons remarqué qu’il y avait une répétition des examens sérologiques
demandés chez des femmes multipares connues immunisées contre la rubéole (méme examens

demandé chaque mois de la grossesse).

Cette attitude aurait un impact négatif sur tout effort futur possible pour mener surveillance et
atténuer la prévalence de SRC dans les zones d’études. Car d’une part, ¢a constitue une grande perte
de réactifs pour le laboratoire, mais cela souligne aussi la plus grande importance de I'éducation des

femmes en age de procréer.

e Activité professionnel

Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de relation statistiquement significative entre 1’activité
sociale et I’état d’immunisation (p=0,117), c’est le cas dans d’autre étude international tel que la
chine (p=0,65) et le soudan (p=0,396) et I’Ethiopie également. Néanmoins plusieurs études ont
démontré que les femmes ayant fréquenté dans leur enfance les écoles primaires sont les plus

immunisé vu la facilité qu’a le virus de se transmettre dans ces institutions(44).

e Les antécédents vaccinaux et dimmunisation auto- déclarés :

Parmi la population non immunisée contre la rubéole, 13,15% pensaient étre vaccinées dans leurs
peuvent présenter un risque de primo-infection rubéoleuse pendant leur grossesse. Cela peut
refléter le faible niveau de connaissances sur le virus, signalant que d’avantage des campagnes

d’éducation pour la santé et de dépistage chez les femmes en age de procréer sont nécessaires.

e Prise des médicaments immunosuppresseurs

D’apres le teste de khi 2 : On remarque qu’il y’a une relation statistiquement significative entre
I’état d’immunisation et la prise des médicaments immunosuppresseurs (corticoides sur une longue
période pour traitement des épisodes d’allergies et des maladies auto-immunes) et de
chimiothérapie (p=0,013) cela impose un suivi de la population séronégative sous

immunosuppresseurs. Avant 1’instauration de tout traitement immunosuppresseur une couverture
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vaccinale complete est recommandée (48). Suite a la vaccination ROR la réponse immunitaire est
durable et les niveaux d’AC protecteurs est comparables aux contréles sains. Mais il y’a un
potentiel faux résultat négatifs de la seérologie au cours de la médication sous les

immunosuppresseurs (49).

> Cas suspectés

En ce qui concerne le dosage des IgM dans cette population ; on a détecté qu’un seul cas séropositif

avec 1gG positive.

Le taux (0,7%) des cas suspectés est inferieur par rapport a celui trouvé dans 1’étude a Tlemcen en
2014 (2,44%) cette différence peut étre due a la taille de 1’échantillon. En Ethiopie (9,5%) (50) et au
Nigeria 37,8% (47) ce taux élevé est d0 a la circulation continue de virus de rubéole dans la zone
d’étude.

Nous avions demandé a la patiente infectée de se représenter au niveau du service pour faire un

suivi sérologique mais malheureusement, elle n’est jamais revenue.

Limites de notre étude

Durant la préparation de notre travail nous avons rencontré quelques obstacles qui ont fait limiter la
taille de notre échantillon, parmi lesquels :

- Manque de réactif au niveau de service de microbiologie qui nous a malheureusement fait perdre
un nombre important des patientes.

- Nous n’avons pas trouvé également les résultats pour 35 patientes pour lesquelles nous avions déja
fait I’interrogatoire.

- Pour certaines patientes, nous avions pour but de pousser le diagnostic par le dosage des IgG apres
une certaine période, mais malheureusement, il n’y eu aucune réponse de leurs parts et elles ne se

sont jamais présenté pour un deuxiéme prélévement.
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Conclusion

Notre étude sur les taux d’immunisations contre la rubéole pour les femmes enceintes consultante
dans le service de microbiologie CHU Tlemcen a été menée pendant la période Octobre2018
jusqu’au Mars 2019 .Celle-ci a révélé qu’il n’y avait un de risque mineur d’infection rubéoleuse en
cours puisque une seule femme était séropositive pour les IgM.

Par ailleurs, 84% des femmes enceintes avaient des anticorps IgG antirubéoliques. Ce chiffre est en
accord avec les études nationales récentes et d’autres études internationales, en revanche, il
demeure insuffisant par rapport aux objectifs de lutte contre cette infection.

Apres avoir identifié les facteurs qui favorisent I’immunisation contre la rubéole ; des mesures
préventives doivent étre prises en compte pendant les 9 mois de grossesse pour la population qui
présente un risque majeur d’étre atteintes par la rubéole congénitale.

Une vaccination individuelle contre la rubéole pourrait étre intéressante chez les femmes
séronégatives qui constituent 15.3% de la population de notre étude, mais I’instauration d’un
programme national vaccinal nécessite davantage de travaux précisant les réels bénéfices.

Ainsi, des compagnes de sensibilisation 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 et de procéder une sérologie rubéoleuse pour éviter tout risque de rubéole congénitale dans

le futur.
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Recommandations

La rubéole est une infection épidemo-endemique en Algérie qui peut avoir des conséquences
redoutables pour le feetus lorsqu’elle survient au cours des premiers mois de grossesse.

- Une sérologie est systematiquement demandée pour les femmes enceintes

- Pour I’interprétation des résultats un dialogue étroit doit étre établie entres les biologistes et les
cliniciens.

C’est en maticre de vaccination que les progres les plus importants restent a faire.

-1l est absolument nécessaire de renforcer les campagnes de vaccination pour éradiquer la maladie.
-1l faut Vacciner les enfants de petit age, les femmes en age de procréation seronégative et toutes les
femmes séronégatives pendant leur grossesse devraient également étre vaccinées apres
I’accouchement et ce, avant qu’elles ne sortent de la materniteé.

- la prévention demeure la meilleure stratégie pour I’élimination de tous les cas d’ER.

- Des compagnes de sensibilisation doivent étre organisées pour informer sur le risque de rubéole
congénitale malformatifs.

- Des études pareilles doivent étre réalisé dans les années prochaines pour évaluer I’efficacité des

compagnes de vaccination et son impact sur I’objectif d’éradiquer cette maladie en Algérie.
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ANNEXES
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Nom :

Prénom :

Age :

La région : Durbaine D RURALE

Femme enceinte : DOUI mois : D NON
Avortement: [ oul O n~on

Fonctionnaire : DOUI domaine de travail : D NON
transport public : D oul D NON

Vaccin rubéole : O oul O non

Déja infecté : [ oul O non

Quelgu’un dans I'entourage déja infecté :D oul D NON
Habite a coté d’une école/créche : D oul D NON

Contacte récurent avec des enfants en bas age :D Ooul D NON
Nombre des enfants : scolarisé : [J OUI  quelle année :
Lenfant déja infecté : [ OUI O NonN

Enfant vacciné : D oul D NON

Prise d’'un médicament immunosuppresseur : DOUI DNON

ATCD médicaux chirurgicaux :

Le jour de prélévement :

Etat grippale : [JOUI O non
Fievre : [Joul O NON
Eruption cutané : Jour  [J NON

SERODIAGNOSTIC : IGG+/-: IGM+/-:

Annexes

O w~on
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Résumé :

L’infection par le virus de rubéole pendant les premiers mois de grossesse peut avoir des effets dévastateurs sur le
feetus ; des avortements spontanés : des foetopathies, SRC peuvent étre observé lors d’une primo-infection rubéolique
congénital.

Nous avons mené une étude prospective de type descriptive pour évaluer I’immunité des femmes enceintes contre la
rubéole dans la région de Tlemcen ; au niveau du laboratoire de Microbiologie CHU Tlemcen. Cette étude a duré 06
mois de ’OCTOBRE 2018 a MARS 2019. Pour le dépistage des anticorps IgG et IgM de la rubéole chez 150 femmes
agées de 17 a 44ans (moyenne d’age (28,15+ 5,776), en utilisant le dosage immunologique micro particulaire par
chimiluminescence (CMIA) par ’automate ARCHITECT i1000. Le recueil des données des patientes a été réalisé a
’aide du logiciel SPSS version 23.

Le dépistage a révélé la présence des IgG chez 84% des femmes enceintes.15.3% de notre population sont séronégatives
et sont susceptibles d’une infection rubéolique, ce qui expose leurs feetus au SRC.

0.7% de la population (1cas) a présenté un statut immunitaire révélateur d’une primo-infection rubéolique en cours.
Mais un seul prélévement ne permet pas d’extraire la situation immunologique, d’ou la nécessit¢ d’un 2eme
prélévement et des examens complémentaires pour confirmer le diagnostic d’une infection récente.

Bien que le vaccin contre la rubéole soit introduit sa fait 2 ans, tout femmes séronégatives en age de procréation doit en
bénéficier. Toutes les femmes séronégatives pendant leur grossesse devraient également étre vaccinées apres
I’accouchement. Pour prévenir la souffrance de SRC pour les futurs bébés.

Il vaut mieux prévenir que guérir.

Mots clés : Taux d'immunisation, femmes enceintes, virus de la rubéole, le syndrome de rubéole congénitale,
séronégativité

Abstract:

Infection with the rubella virus during the first months of pregnancy can have devastating effects on the fetus;
Spontaneous abortions, fetopathies, CRS can be observed during a primary congenital rubella infection.

We conducted a prospective descriptive study to evaluate the immunity of pregnant women against rubella in the
Tlemcen area; in the microbiology laboratory CHU Tlemcen. This study lasted 06 months, from October 2018 to March
2019. For the detection of rubella 19G and IgM antibodies in 150 women aged 17 to 44 years (mean age (28.15 *
5.766), using the ARCHITECT i1000 Controller Chemiluminescence Particulate Mat (PCM) Immunoblot Patient data
collection was performed using SPSS software version 23.

Screening revealed the presence of IgG in 84% of pregnant women. 15.3% of our population are seronegative and they
risk of contracting rubella andexposing their fetus to SRC.

0.7% of the population (1 case) had immune status indicative of a primary rubella infection in progress. But a single
sample does not allow to extract the immunological situation, hence the need for a second sample and additional
controls to confirm the diagnosis of a recent infection.

Although rubella vaccine was introduced two years ago in Algeria, all seronegative women of childbearing age should
benefit; all seronegative women during pregnancy should also be vaccinated after delivery. Prevent the suffering of
CRS in future babies.

Prevention is better than cure.

Keywords : Immunization rate, pregnantwomen, rubella ,congenitalrubella syndrome , seronegative.
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