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Abréviations

ARN : Acide ribonucléique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

CNR : Centre National de Référence

PCR : Réaction en Chaine par Polymérase

ECDC : Centre Européen de Prévention et de Contréle des Maladies
ROR : Rougeole-Oreillons-Rubéole

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

SC1 : Cas secondaire 1

dA : Valeur d’absorbance

SC2 : Cas secondaire 2
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Introduction

La rougeole se serait introduite dans les populations humaines il y a 5 000 ans, dans les civilisations
des vallées fluviales du Moyen-Orient, lorsque celles-ci ont atteint une taille suffisante pour maintenir
la transmission du virus (1). Les premiers cas de rougeole ont été décrits au Xe siecle aprées JC, par
Rhazés, médecin perse, qui caractérise la rougeole comme une « maladie plus redoutée que la

variole » (2).

En 1757, Francis Home, un médecin écossais, explique que la rougeole est provoquée par un agent

infectieux présent dans le sang des patients.

C'est en 1954 a Boston, Massachusetts aux Etats-Unis, que le virus de la rougeole a été isolé pour la
premiere fois par John F. Enders et Thomas C. Peebles, a partir d’un échantillon de sang infecté d’un

jeune garcon agé de 13 ans nommé David Edmonston (3).

Ce virus, appartenant au genre Morbillivirus de la famille des Paramyxoviridae, est un virus a acide

ribonucléique (ARN) enveloppé, a sens négatif, sphérique et non segmenté.

Le réservoir du virus de la rougeole est strictement humain, il n’est pas connu de réservoir animal. Les
primates non humains peuvent étre infectés par le virus et développer une maladie semblable a la
rougeole chez I'hnomme. Cependant, les populations de primates sauvages ne sont pas d'une taille

suffisante pour maintenir la transmission du virus (1).

Le genre des Morbillivirus comprend également le virus de la peste bovine et celui de la maladie de
Carré chez les canidés, non pathogénes chez ’lhomme mais a I’origine d’un important taux de mortalité

au sein de ces espéces.

Son génome code pour huit protéines dont I’hémagglutinine ou protéine H, glycoprotéine
transmembranaire permettant la liaison aux récepteurs cellulaires de I’hote et la protéine de fusion F
permettant I'absorption dans la cellule hote (4). La protéine H est a l'origine de fortes réactions
immunitaires chez I’"hote impliquant les systemes immunitaires humoral et cellulaire. L'infection par le
virus sauvage de la rougeole confere ainsi une immunité a vie en provoquant la production d’anticorps

neutralisants dirigés vers cette protéine (4).
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Le séquencage du génome a permis d’identifier 24 génotypes différents permettant le suivi des

transmissions du virus de la rougeole au cours des épidémies (4).

Alors que les virus a ARN présentent habituellement des taux de mutation élevés, le virus de la
rougeole a conservé sa structure antigénique au cours des années. Cette caractéristique confere une
importance dans le domaine de la santé publique puisque les vaccins contre la rougeole mis au point

il y a plusieurs années, a partir d’'une souche virale, restent ainsi efficaces au cours du temps.

La transmission du virus de la rougeole se fait par gouttelettes respiratoires aéroportées ou par contact
direct avec des sécrétions infectées. L'infectiosité du virus perdure environ une heure dans les

particules d’air (5), et deux heures sur les surfaces inertes (2).

Le virus pénetre les cellules épithéliales des voies respiratoires de I'héte infecté, infecte les
lymphocytes, les cellules dendritiques et les macrophages alvéolaires au niveau du tractus respiratoire
puis il se réplique au sein des tissus lymphatiques locaux (4). Il est disséminé dans le sang par des
lymphocytes infectés puis pénetre les cellules épithéliales et endothéliales de presque tous les
systemes organiques. Au niveau cutané, il entraine une infiltration lymphocytaire périvasculaire a

I'origine d’une éruption cutanée spécifique (6).

Les sujets infectés par le virus de la rougeole sont contagieux deux a trois jours avant I'apparition de
I’éruption cutanée et jusqu’a quatre jours aprés, coincidant avec des niveaux maximaux de virémie et

lorsque les symptomes respiratoires sont les plus intenses, facilitant ainsi la transmission.

Le virus de la rougeole est hautement contagieux comme le montre son taux d’attaque de 90% dans
une population non immunisée et son taux de reproduction de base RO de 13,7 a 18 (4). Le taux de
reproduction de base est calculé en fonction de la durée de la phase infectieuse, de la fréquence des
contacts, et de I'efficacité de la transmission au cours d’un contact (7). Il correspond au nombre moyen
de cas secondaires générés par une personne infectée durant sa période de contagiosité dans une

population non immunisée.

En comparaison avec d’autres maladies infectieuses de la petite enfance, le taux de reproduction de
base de la coqueluche est de 9 a 15 (8), celui de la rubéole est de 4 a 9 (9) et celui de la grippe
saisonniére est de 2 a 3 (10). Ces taux s’averent inférieurs a celui de la rougeole, mettant en évidence

son fort pouvoir contagieux au sein d’'une population. Cette caractéristique épidémiologique constitue
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I’'un des principaux obstacles a I’élimination du virus de la rougeole puisque celui-ci a la capacité de se
propager rapidement au sein des populations vulnérables et nécessite donc une immunité élevée de

la population afin d’interrompre sa transmission.

Aprés une période d’incubation de dix a douze jours, I'infection par le virus de la rougeole se présente
initialement par une fievre et au moins un des signes parmiune toux, un coryza et/ou une
conjonctivite. Les symptomes s’intensifient durant deux a quatre jours pour conduire a un pic le

premier jour de I'apparition de I’éruption cutanée (11).

L'exantheme débute au niveau du visage et du cou avec la présence de discrétes lésions
érythémateuses de trois a huit millimetres de diameétre. Elles augmentent ensuite en nombre pendant
deux a trois jours, spécialement au niveau du visage et du tronc, ou les |ésions deviennent confluentes.
L’éruption maculo-papulaire typique évolue de fagon centrifuge jusqu’au tronc. L’atteinte des
extrémités est inconstante. L'éruption persiste entre trois a sept jours et disparait selon le méme mode

d’apparition, en terminant parfois par une fine desquamation des extrémités.

L'éruption de la rougeole étant une conséquence de la réponse immunitaire cellulaire, les personnes
immunodéprimées, telles que celles infectées par le VIH, peuvent ne pas développer |'éruption
caractéristique de la rougeole (12). De méme, il a été rapporté que les enfants fortement dénutris
peuvent développer une éruption cutanée modifiée avec une pigmentation, et une desquamation lors

de la résolution, plus marquées (13)(14).

Le signe de Koplick est spécifique de la rougeole mais inconstant puisqu’il est retrouvé chez 60 a 70%
des patients infectés. Il apparait le plus souvent le jour précédent le début de I'éruption et persiste
deux a trois jours. Il se présente sous forme de lésions blanches bleutées légérement surélevées sur

fond érythémateux, apparaissant au niveau de la muqueuse buccale en regard de la premiére molaire.
La fievre peut persister deux a trois jours aprées le début de I'éruption, et la toux jusqu’a dix jours.

D’autres symptoémes peuvent s’associer au tableau de rougeole, comprenant des céphalées, douleurs

abdominales et adénopathies généralisées de maniére inconstante.
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Avant la mise en place de la vaccination contre le virus de la rougeole en 1963, des épidémies de
rougeole avaient lieu tous les deux a trois ans causant environ 2,6 millions de déces chaque année
(15). Depuis I'introduction de la vaccination, le nombre de déces a diminué, allant de 550 100 en 2000,
a 109 638 en 2017 (16). Alors que dans les pays développés, les déceés imputables a la rougeole sont
rares et que le taux de déces est de I'ordre de 0,01 a 0,1%, on enregistre dans les pays en voie de
développement un taux de décés dus a la rougeole 30 a 600 fois supérieur, allant de 3 a 6%, et pouvant
atteindre jusqu’a 30% dans les populations isolées (17). A ce jour, la rougeole est une cause importante
de déces chez les enfants de moins de cing ans (15) et I'une des causes les plus fréquentes de cécité

acquise chez les enfants des pays en voie de développement (11).

Alors que la rougeole est non compliquée dans la majorité des cas, 10 a 40% des personnes infectées
vont développer une ou plusieurs complications, a I'origine d’un risque accru de déces (18). Dans les
cas de rougeole non compliquée, la phase de guérison débute a partir du troisieme jour apres
I'apparition de I'exanthéme, et les patients sont rétablis dans les sept a dix jours aprés I'apparition de

la maladie (17).

L'infection par le virus de la rougeole entraine une déplétion des lymphocytes T CD4 a |'origine d’une
importante immunodépression et inhibe les réponses immunitaires spécifiques aux autres antigenes
entrainant une susceptibilité accrue aux infections secondaires. Cette suppression immunitaire,
induite sur une durée de quelques semaines a quelques mois, est un facteur important de

complications et de mortalité dues a la rougeole (19).

Les complications les plus fréquentes de la rougeole sont I'otite moyenne (7 a 9% des cas), la

laryngotrachéobronchite, la diarrhée sévere (8%) et la pneumonie (1 a 6%) (17).

La pneumonie est la complication grave la plus fréquente et la principale cause de décés chez les
patients atteints de rougeole. Elle peut étre virale, causée par le virus de la rougeole lui-méme ou
fréquemment secondaire a une surinfection par un Adénovirus ou un Herpes Simplex Virus; ou
bactérienne, causée le plus fréquemment par Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus ou
Haemophilus influenzae (11). Chez les personnes immunodéprimées, la pneumopathie progressive

diffuse causée par le virus de la rougeole est la cause de déceés la plus fréquente.

La laryngotrachéobronchite est la deuxiéme cause de déces apres la pneumonie chez les enfants

atteints de rougeole (11), et est associée a un taux de morbi-mortalité plus élevé dans les pays en voie

de développement (20).
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Les complications neurologiques sont plus rares mais associées a un taux de mortalité important. Il
s’agit de I’encéphalite aigue post-infectieuse, touchant une personne sur 1000 et survenant trois a dix
jours apres I'apparition de I'éruption (11). Dans 25% des cas, I’évolution sera létale et dans 33% des
cas, elle donnera lieu a des séquelles neurologiques a long terme. La panencéphalite sclérosante
subaigué est plus rare, survenant cing a dix ans plus tard, d’évolution progressive et létale également.
L’encéphalite rougeoleuse a corps d’inclusion survient chez les patients immunodéprimés aprés un

délai de cing semaines a six mois avec un taux de déces supérieur a 80% (11).

Chez les personnes dénutries, les complications oculaires sont plus fréquentes et plus graves, en
particulier chez ceux présentant une carence en vitamine A, ou les surinfections bactériennes ou
virales entrainent un risque de cécité permanente. La rougeole associée a une carence en vitamine A
est I'une des causes les plus fréquentes de cécité acquise chez les enfants des pays en voie de

développement (11).

Les complications dues au virus de la rougeole surviennent plus fréquemment et sont plus graves chez
les enfants de moins de cing ans, les adultes jeunes de plus de 20 ans (21), les femmes enceintes, les
personnes dénutries, carencées en vitamine A, immunodéprimées dont celles infectées par le VIH,
celles vivant dans la promiscuité provoquant une exposition plus intense et prolongée, et celles ayant
un défaut d’acceés aux soins médicaux (4)(17). On estime a 125 millions, le nombre d’enfants d’age
préscolaire présentant une carence en vitamine A, ce qui les expose a un risque élevé de déces,

d’infection grave ou de cécité.

La diminution du taux de mortalité de la rougeole est la conséquence du développement économique,
de I'amélioration de la dénutrition, de la supplémentation en vitamine A dans les pays en voie de
développement et de I'évolution des traitements de la pneumonie secondaire, mais surtout en raison

de lI'introduction de la vaccination.
Le plan de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) « Global Vaccine Action Plan » a pour objectif

I’éradication de la rougeole dans au moins cing régions de I'OMS d’ici 2020, en optimisant Ila

couverture vaccinale au niveau mondial (15).
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L'immunité acquise et durable induite par I'infection par le virus de la rougeole a été mise en évidence
lors des études menées par Peter Panum en 1846. Ainsi, lors de I'épidémie de rougeole aux lles Féroé
cette année |3, il a été observé que les personnes qui avaient déclaré la rougeole lors d’une premiére
épidémie en 1781 avaient été protégées lors de la deuxieme vague, malgré I'absence d’exposition

pendant une période de 65 ans (22).

Aprés la mise en évidence du virus de la rougeole dans les années 1950, la mise au point d’un vaccin
contre la rougeole a rapidement suivi. Le premier vaccin vivant atténué a été créé a partir de la souche
virale Edmonston B. Les études réalisées initialement permettaient de constater que les courbes de
décroissance des anticorps apres immunisation étaient similaires a celles des enfants infectés par le
virus sauvage de la rougeole. Ce vaccin a donc été homologué aux Etats-Unis en 1963. Cependant, il a
rapidement été noté que ce vaccin était fréquemment associé a I'apparition d’une rougeole atypique

avec une fievre et une éruption cutanée (17).

En 1965 et 1968, deux vaccins supplémentaires « plus atténués » contre la rougeole ont été
commercialisés et sont encore utilisés aujourd’hui, dérivant de la souche virale Edmonston,
respectivement les souches Schwarz et Moraten (4). Elles possédent des séquences génomiques
identiques, correspondant au génotype A du virus de la rougeole, et ont subi des atténuations
supplémentaires dans les fibroblastes d’embryon de poulet. Le vaccin Moraten est largement utilisé

aux Etats-Unis alors que le vaccin Schwarz est utilisé dans de nombreux pays du monde dont en France

(4).

Il existe d’autres souches telles que 'Edmonston-Zagreb, dérivée de la méme maniere de I'Edmonston
B puis atténuée de nouveau dans des cellules diploides humaines, utilisées dans les pays en voie de
développement, et des souches « non-Edmonston » mises au point a partir de souche sauvage
d’origine locale et présentant des divergences plus marquées au niveau des séquences nucléotidiques,
notamment en Fédération de Russie (Leningrad-16), en République populaire de Chine (Shanghai-191)

et au Japon (CAM-70, AIK-C) (4).

L’efficacité des vaccins contre la rougeole a été, en partie, attribuée a la stabilité antigénique du virus
(23). En effet, malgré la diversité génotypique des souches virales, les anticorps polyclonaux dirigés
contre une souche peuvent reconnaitre et neutraliser toutes les autres souches virales (24). Les
différents vaccins permettent ainsi d’assurer une protection contre tous les génotypes du virus

sauvage de la rougeole.
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Sur le plan clinique, il n’a été observé aucune différence d’efficacité ni de réactions indésirables entre
les différents vaccins, qu’ils soient utilisés sous forme d’antigene seul ou en association. Les vaccins
actuellement commercialisés sont s(rs, efficaces et utilisables de maniére interchangeables dans les

programmes de vaccination (17).

Les vaccins contre la rougeole induisent des réponses immunitaires, humorales et cellulaires, similaires
a l'infection par le virus sauvage de la rougeole. Cependant, cette réaction immunitaire est variable
selon I'age au moment de la vaccination, dépendant de la maturité du systéme immunitaire et de la
présence ou non d’anticorps maternels (4). En effet, la présence d’anticorps maternels contre la
rougeole inhibent la réaction immunitaire post-vaccinale, et déclinent en moyenne jusqu’a I'age de

trois a six mois (25).

Le taux de séroconversion apres une dose vaccinale est de 85% a I’age de neuf mois, et de 90 a 95% a
I’age de douze mois. L’age optimal de la premiére injection vaccinale est déterminé en fonction de la
balance bénéfice-risque entre I'efficacité optimale du vaccin avec un taux de séroconversion maximal
en repoussant I’age de la vaccination, et le risque d’exposition au virus sauvage de la rougeole en
vaccinant précocement. Ainsi, dans les pays ou l'incidence de la rougeole est élevée et ou le taux de
couverture vaccinale est faible, I’'age recommandé pour la premiere dose vaccinale est abaissé a I'age

de 9 mois (26).

L'objectif de la seconde dose vaccinale est de réduire I'accumulation d’enfants sensibles en palliant a
I’absence de séroconversion lors de la premiéere dose vaccinale et en vaccinant ceux qui n’ont pas recgu
la premiere dose (26). L'administration de la seconde dose vaccinale a I'age de 15-18 mois assure une
protection précoce de l'individu, mais la détermination de I’dge optimal pour cette seconde dose doit
reposer sur un schéma de santé publique permettant d’obtenir une couverture vaccinale la plus
élevée. Apres deux doses vaccinales a un age approprié, le taux de séroconversion observé est de 97%

(27).

Le test de référence permettant d’évaluer I'immunisation, secondaire a I'infection par le virus sauvage
de la rougeole ou post-vaccinale, est, selon le Centre National de Référence (CNR) de la Rougeole, la
sérologie rougeole avec dosage des IgG et IgM par test ELISA pratiqué sur un échantillon de sérum
(28). Cette technique a I'avantage de la rapidité et de I'automatisation grace a I'utilisation de kits
industriels. Ainsi, lors d’une primoinfection, on observe classiquement I'apparition d’IgM spécifiques
lors de la phase éruptive de la maladie et I'apparition d’IgG quelques jours plus tard. Les IgM seront

détectables jusqu’a 60 jours apres leur apparition et les IgG persisteront plusieurs années. Lors d’'une
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réinfection, les IgM peuvent manquer de maniéere inconstante et on observe une réascension des IgG.
Seulement, ces profils « typiques » sérologiques ne sont pas toujours observés en pratique courante
et il est alors difficile de caractériser le type d’infection, et ce d’autant plus que les résultats peuvent
différer selon les différents kits utilisés (28). Ainsi, la réalisation d’une sérologie unique ne peut en elle-
méme permettre de caractériser le type d’infection de maniére unanime, et il est nécessaire d’avoir
recours a des sérologies antérieures pour étayer le diagnostic.

La mesure des anticorps par les tests de neutralisation par réduction de plaque est une technique
mieux corrélée a la mesure du niveau de protection contre le virus de la rougeole (4), seulement la
technique est longue, peu standardisée et couteuse. Elle n’est utilisée que dans le cadre d’études au

CNR (28).

Le diagnostic de rougeole, a partir d’'un prélevement salivaire, est |'approche alternative
recommandée en cas de doute diagnostic a partir des sérologies. Les prélevements réalisés a I'aide
d’un écouvillon, sont envoyés au CNR de la rougeole et il est ensuite effectué une recherche d’ARN
viral par Réaction en Chaine par Polymérase (PCR) et détection des IgM et IgG. L’ARN viral est présent
pendant les phases d’invasion et éruptives de la maladie. Les IgM sont présentes dans la salive de
maniére simultanée a leur présence dans le sang, et les IgG apparaissent quelques jours plus tard. La
détection de I’ARN viral permet I'analyse génomique.

Le virus de la rougeole peut également étre détecté par PCR dans le rhino-pharynx, l'urine et les
lymphocytes sanguins. L’ARN viral est détectable dans ces échantillons quelques jours avant le début

de I'éruption jusqu’a environ douze jours apres.

Les recommandations vaccinales actuelles suggérent 'administration de deux doses de vaccin contre
la rougeole avant I'age de deux ans. D’apres I'OMS, atteindre un taux de couverture vaccinale de 95%
avec deux doses doit étre la norme pour tous les programmes nationaux de vaccination dans le monde

afin de viser a I'éradication de la rougeole dans les futures années (17).

La vaccination contre la rougeole a été introduite dans les différents calendriers vaccinaux en 1966 aux
Etats-Unis et en 1983 en France, avec une injection a I’dge de douze mois. En France, la seconde dose
a été ajoutée en 1996 pour les enfants agés de onze ans, avancée a I’age de trois a six ans en 1997
avec mise en place d’un programme de rattrapage pour les enfants non vaccinés agés de six a onze
ans. Afin de répondre aux objectifs de 'OMS, la France a mis en place en 2005, un plan national
prévoyant d’administrer la seconde dose vaccinale a I'dge de deux ans avec rattrapage des personnes

non vaccinées (29) et réintroduction de la déclaration obligatoire de la rougeole.
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Cependant, en France en 2017, la couverture vaccinale reste hétérogéne et insuffisante chez les
enfants agés de deux ans avec un taux de couverture pour la premiere injection de 90% et de 80% pour
la seconde injection (30). Au niveau mondial, on observe le méme défaut de couverture avec un taux

de vaccination de 85% pour la premiére injection et 67% pour la seconde injection (16).

L'intensification des activités de vaccination par le biais de I'OMS depuis 2000 a permis de faire baisser
considérablement I'incidence mondiale annuelle de la rougeole de 83% et le taux de mortalité due a
la rougeole de 80%, et ainsi d’éviter environ 21,1 millions de déceés (15). En France jusqu’en 2007, on
a pu également observé une nette diminution des cas de rougeole comptant 40 cas cette année 13,

contre 331 000 cas en 1986.

Cependant, depuis 2008, la France fait face a une recrudescence des épidémies de rougeole, avec une
importante épidémie survenue entre 2008 a 2011 comptant 22 000 cas déclarés dont 15 000 cas pour
la seule année 2011. Au cours de cette épidémie, 5 000 cas ont été hospitalisés, incluant 1 023 cas de
pneumonie sévere, 27 cas d’encéphalite et dix déces (31). Parmi ces cas, I'incidence était la plus élevée
chez les enfants de moins d’un an (135 cas /100 000 enfants). Les zones géographiques les plus
touchées étaient celles ou la couverture vaccinale était la plus faible. Cependant, des zones ayant un
taux de couverture de 90% pour une dose vaccinale ont également été touchées, confirmant un tres
haut niveau d’'immunité nécessaire pour |'élimination de la rougeole (31). D’aprés le rapport d’Antona
et al., cette réémergence était la conséquence d'une couverture vaccinale sous-optimale persistante
chez les enfants en bas age et d'un vaccin de rattrapage insuffisant dans les cohortes les plus agées,

conduisant a la croissance d'un vaste réservoir de personnes sensibles (31).

A partir de 2012 et jusqu’en 2016, le nombre annuel des cas de rougeole a de nouveau diminué, mais

la circulation du virus est restée active, avec des foyers épidémiques rapportés chaque année.

Depuis novembre 2017, on observe une réapparition des épidémies de rougeole, avec, au mois de
novembre 2018, 2 878 cas déclarés en France depuis un an (32). Parmi ces cas, on note une persistance
de 'incidence plus élevée chez les enfants de moins d’un an (32,5 cas/100 000 habitants), 23% ont
nécessité une hospitalisation et trois décés sont survenus, avec un total de 21 déces notifiés depuis
2008. Selon le Centre Européen de Prévention et de Contrdle des Maladies (ECDC), les cas de rougeole
sont en augmentation en Europe avec 14 451 cas déclarés en 2017 contre 4 643 en 2016, avec une

incidence plus élevée en Roumanie (5 560 cas), Italie (5 004 cas) et en Gréce (967 cas).
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La couverture vaccinale sous-optimale a été identifiée comme le principal facteur causal de ces
épidémies, avec 87% des personnes affectées non vaccinées (33). Cette couverture vaccinale
insuffisante dans les pays développés est principalement expliquée par les mouvances actuelles anti-
vaccin, des lacunes de surveillance et I’existence de communautés réfractaires a la vaccination créant
des réservoirs de personnes sensibles, a 'origine d’épidémies persistantes malgré une couverture

vaccinale élevée de la population générale (34)(35).

A contrario, depuis la résurgence de ces épidémies, on observe également une augmentation des cas

de rougeole chez des personnes correctement vaccinées avec deux doses.

Des phénomenes d’échec vaccinal sont décrits depuis 1972, en relation avec le retour des épidémies
de rougeole malgré leur contréle initial par la vaccination, pour expliquer ces cas de rougeole chez des

personnes vaccinées (36). L'échec vaccinal primaire correspond a I'absence de séroconversion aprés

deux doses vaccinales et est observé dans 2 a 5% des cas (37)(38), et I’échec vaccinal secondaire
correspond au déclin de I'immunité post-vaccinale aprés une séroconversion initiale (39). Ce déclin de
I'immunité est favorisé par I'absence d’exposition au virus sauvage de la rougeole dans les populations

isolées ou dans les populations ou la rougeole est moins prévalente (40).

L'augmentation de ces cas de rougeole chez des personnes vaccinées résulte du fait que le niveau de
couverture vaccinale augmente (29). Ainsi, lorsque la rougeole est introduite dans une population
hautement vaccinée, le nombre de cas de rougeole diminue et parmi les cas survenus, la proportion

relative chez les sujets vaccinés augmente (41).

Sachant que les niveaux d'anticorps induits par la vaccination peuvent diminuer avec le temps et
contribuer a I'affaiblissement de I'immunité de la population, on ignore I'effet de I'absence de rappel

naturel par le virus de la rougeole sur le maintien de cette immunité (41).

La présentation clinique de ces personnes vaccinées infectées et leur capacité a transmettre le virus
sont également mal connues, et on ignore ainsi I'impact de ces caractéristiques lors de futures

épidémies.

Dans de récentes études, il a été rapporté des cas groupés de rougeole dans des populations
correctement vaccinées. Aussi, lors d’'une épidémie de rougeole a New York en 2011, il a également
été rapporté des cas de transmission de rougeole a partir d’'un cas de rougeole correctement vacciné

(27).
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Nous rapportons des cas groupés de rougeole nosocomiale dans une unité de pédopsychiatrie malgré
une couverture vaccinale optimale de la population.
Les objectifs étaient de décrire la transmission de la rougeole au sein d’une cohorte fermée

correctement vaccinée et de de décrire les caractéristiques cliniques de ces infections.
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Matériel et Méthode

L'identification d’un cas suspect de rougeole dans le service de Pédopsychiatrie du Centre Hospitalier
de Fréjus-Saint Raphaél a conduit a la mise en place d’une surveillance des cas contacts. Cette étude
observationnelle, descriptive, mono-centrique réalisée a partir d’une cohorte prospective a été

réalisée du 29 mai 2018 au 29 juin 2018.

Le cas index était suspecté devant des signes cliniques de rougeole associant une fievre, une éruption

maculo-papuleuse, une toux et un catarrhe oculo-nasal. Le diagnostic était confirmé par la mise en

évidence du virus de la rougeole par PCR sur prélevement salivaire.

Les personnes inclues dans cette cohorte étaient, toute personne en contact avec le cas index pendant
sa période de contagiosité, soit cing jours avant et cing jours apres le début des symptomes,
comprenant les patients hospitalisés et le personnel soignant du service. L’age, le sexe, et le statut

vaccinal ou sérologique vis-a-vis de la rougeole étaient enregistrés pour 'ensemble de la cohorte.

Une personne était considérée comme correctement vaccinée si elle avait recu deux injections de
vaccin contre la Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR), vérifié a I'aide du carnet de santé avec présence
de I'apposition du numéro de lot vaccinal et du tampon du médecin exécuteur. Les patients n’ayant
recu qu’une injection ou aucune injection étaient considérés comme non protégés. Une personne était

considérée comme immunisée si elle présentait une sérologie IgG positive au préalable de I'exposition.
La surveillance de la cohorte consistait en la prise quotidienne de la température et surveillance
clinique quotidienne. La surveillance a été poursuivie jusqu’a la fin de la période d’incubation soit 17

jours apres la survenue du dernier cas de rougeole.

Un cas suspect était défini par une personne présentant, aprés une période d’incubation de dix a douze

jours, une fieévre et/ou un exanthéme.

Une sérologie et la recherche du virus de la rougeole par PCR sur prélevement salivaire étaient

réalisées chez tous les cas suspects.
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Les analyses étaient réalisées au CNR de la Rougeole au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Caen.
Les sérologies (IgM, 1gG) sur sérum ont été réalisées selon 2 techniques, ELISA immunocapture,
Microimmune Ltd, et ELISA, Enzygost anti-measles virus IgG, Siemens. La recherche du virus de la
rougeole par PCR sur prélevement salivaire était réalisée par PCR Multiplex temps réel, Biorad,
méthode CHU Caen. En cas de détection de I’ARN par PCR, un génotypage du virus était réalisé par
Reverse Transcriptase-PCR (RT-PCR) nichée, méthode CHU Caen + Séquengage Genomelab DTCK
Quickstar BC, et un controle de la sérologie était effectué 48 heures plus tard afin d’évaluer la cinétique

des IgG et IgM au sein du méme laboratoire.

Les cas secondaires étaient définis par toute personne présentant une suspicion clinique de rougeole

confirmée par la mise en évidence du virus de la rougeole sur le prélevement salivaire.

Les cas de rougeole étaient suivis de facon quotidienne. Les signes cliniques, leur évolution et Ia

survenue de complications éventuelles étaient enregistrés.

Tous les cas confirmés ont été déclarés a I’ARS selon les recommandations francgaises concernant les

maladies a déclaration obligatoire.
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Résultats

Le cas index est une jeune fille de 16 ans, non vaccinée, admise dans le service de Pédopsychiatrie le

29 mai 2018.

Elle a présenté un épisode de fievre a 38.4°C a JO de son hospitalisation (Figure 1).

A J1 est apparue une éruption maculo-papuleuse débutant au niveau du visage, associée a un tableau
de toux, catarrhe oculo-nasal et présence du signe de Koplick. L'extension progressive de cette
éruption au niveau des bras et du tronc (Figure 2) a conduit a un exanthéme généralisé qui a duré sept

jours (J1 al7). La fievre a perduré jusqu’a J4 soit pendant cing jours.

La présentation clinique de la patiente a mené a la réalisation d’une sérologie rougeole et de

prélevements salivaires pour recherche de I’ARN de la rougeole par PCR, envoyés au CNR.

La sérologie rougeole, selon la technique de référence du CNR, est revenue positive en IgM >4 UA/ml
et la sérologie 1gG était négative <10 UA/ml. Le prélévement salivaire est revenu également positif

retrouvant la détection de I’ARN de la rougeole, génotype D8, confirmant le diagnostic de rougeole.

Apres interrogatoire et vérification du carnet de vaccination, il s’agit d’une patiente non vaccinée
contre la rougeole (aucune dose de vaccin contre la rougeole), ayant été en contact avec un membre

de sa famille qui a présenté la rougeole 15 jours auparavant.

Apres identification du cas index, des mesures d’hygiene ont été mises en place au sein du service avec
isolement du patient dans une chambre seule et mise en place des mesures d’hygiene type précaution
air avec port du masque obligatoire pour les patients et le personnel hospitalier.

Les entrées-sorties administratives au sein du service ont été interrompues. Les activités
extrahospitaliéres organisées a I'attention des patients ont été annulées. En raison de leur statut

psychiatrique, les patients ne pouvaient regagner leur domicile.

Conformément aux recommandations, le statut vaccinal a été vérifié pour I'ensemble de la cohorte.
Enl'absence de données, le statut immunitaire était vérifié avec prescription d’un contréle sérologique
si besoin. Un rattrapage vaccinal par une dose de ROR était prescrit en cas d’absence d'immunité ou

de vaccination non a jour.
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Ainsi, le recensement des cas contacts a permis d’identifier 27 personnes (24 femmes, 3 hommes ; age
médian 24 ans, ages extrémes 11-55 ans). Cette cohorte était constituée des patients du service de
Pédopsychiatrie (n=11; 10 filles, 1 garcon; age médian 14 ans, dges extrémes 11-17 ans) et 16

personnels hospitaliers (14 femmes, 2 hommes ; dge médian 39 ans, ages extrémes 23-55 ans).

Parmi les cas contacts patients (n=11), selon le carnet de vaccination, dix avaient recu deux doses
vaccinales de ROR, soit 90,90% de patients vaccinés selon les recommandations, et un n’était pas
vacciné contre la rougeole mais avait présenté un épisode de rougeole en 2012. Au total, 100% des

patients étaient considérés comme immunisés contre la rougeole.

Parmi les cas contacts personnels hospitaliers (n=16), six sujets avaient recu deux doses vaccinales de
ROR, soit 37,5% de sujets vaccinés selon les recommandations, deux rapportaient une injection de ROR
(12,5%) et huit navaient recu aucune dose (50%) soit 62,5% de sujets non vaccinés. Cependant, les
sérologies rougeole réalisées au préalable de I'exposition retrouvaient 14 personnes immunisées
contre la rougeole avec des IgG positifs (87,5%), une personne dont la sérologie était manquante avait
recu deux doses vaccinales de ROR et une autre avait un antécédent de rougeole a I'age de 12 ans et
n’a pas souhaité réaliser la sérologie de contrdle prescrite. Au total, 100% des personnels hospitaliers

en contact avec le cas index étaient considérés comme immunisés contre la rougeole.

Au cours de la surveillance de la cohorte, trois cas suspects ont été identifiés dont deux cas secondaires

confirmés biologiquement.

Le premier cas secondaire (SC1) est une patiente de sexe féminin, agée de 13 ans, vaccinée avec deux
doses de ROR, qui a présenté un épisode de fievre a 38.6°C a J13. L’éruption maculo-papuleuse
morbilliforme typique est apparue a J14 en débutant au niveau des bras, associée a une toux, un
catarrhe oculo-nasal et la présence du signe de Koplick. L’exanthéme s’est progressivement étendu au
niveau du dos (Figure 3) et a perduré dix jours. La fievre a persisté durant quatre jours (aux valeurs de
40.3°C, 40.7°C, 38.1°C). L’évolution a été favorable avec, en particulier, 'absence de complications.

La sérologie rougeole réalisée a J15 a retrouvé la présence d’IgM et des IgG négatifs selon la technique
Microimmune, et des IgG positifs faible valeur d’absorbance (dA) 0,368 selon la technique Siemens.
L’ARN du virus de la rougeole était mis en évidence par PCR sur le prélévement salivaire. Le génotypage

identifiait le génotype D8. La sérologie rougeole de controle réalisée a J17 a retrouvé des IgM et IgG
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positifs selon la technique Microimmune, et des IgG positifs valeur d’absorbance (dA) 2,156 selon la

technique Siemens.

Le deuxiéme cas secondaire (SC2) est une patiente de 15 ans, vaccinée avec deux doses de ROR, ayant
présenté un épisode de fievre 38.6°C a J14. Une éruption érythémateuse légére du visage est apparue
a J16, progressivement extensive au niveau des bras et du tronc (Figure 4), associée a une toux et des
céphalées. La fievre a persisté trois jours (aux valeurs de 38.7°C, 38.2°C) et I’éruption également trois
jours.

Le tableau clinique de ce cas était moins typique, prédominé par la fievre et caractérisé par un
exantheme léger et I'absence de catarrhe oculo-nasal. L’évolution a été favorable avec absence de
complications.

La sérologie rougeole réalisée a J15 a retrouvé la présence d’IgM et des IgG négatifs selon la technique
Microimmune et des IgG équivoques dA 0,123 selon la technique Siemen:s.

Le virus de la rougeole a été mis en évidence par PCR sur le prélevement salivaire identifiant le
génotype D8. La sérologie rougeole de controle réalisée a J17 a retrouvé des IgM et IgG positifs selon

la technique Microimmune et des IgG positifs dA 1,592 selon la technique Siemens.

Le dernier cas suspect non confirmé est une patiente de 16 ans ayant présenté un épisode de fievre
isolée a 38.4°C a J14. La patiente était vaccinée avec deux doses de ROR. La surveillance clinique n’a
pas mis en évidence de symptdmes associés. Pour ce cas, la sérologie rougeole a été réalisée a J15 et
est revenue négative en IgM <0,50 UA/ml et positive en IgG a 43,30 UA/ml. La PCR rougeole sur

prélevement salivaire était négative.

Aucun cas n’est survenu parmi les professionnels de santé de la cohorte.

La surveillance de la cohorte a été réalisée jusqu’a la fin de la période d’incubation soit 17 jours apres

le dernier cas et n’a pas recensé d’autres cas.

Au total, deux cas confirmés ont été identifiés dans cette cohorte fermée constituée de 27 cas
contacts. Le taux d’attaque dans cette cohorte est égal a 7,4% (2/27). Dans le sous groupe de patients
(3ge médian 14 ans), le taux d’attaque était de 18,18% (2/11). Aucun cas secondaire n’a été identifié

parmi le personnel hospitalier (3ge médian 39 ans) de la cohorte.
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Discussion

Cette étude rapporte la survenue de cas groupés de rougeole chez des patients considérés comme
immunisés contre la rougeole. A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude évaluant la
transmission du virus de la rougeole dans une cohorte fermée correctement vaccinée ou immunisée.
Ainsi, un cas de rougeole non vacciné, introduit au sein d’'une population correctement immunisée, a
permis la transmission du virus de la rougeole. Le suivi exhaustif des cas contacts a permis d’évaluer
de fagon précise cette transmission au sein de la cohorte fermée et d’estimer le taux d’attaque de la

rougeole dans une population immunisée.

Dans la population correctement immunisée de I'étude, le taux d’attaque de la rougeole était de 7,4%
(2/27). Ces résultats sont inférieurs au taux d’attaque de la rougeole de 90% dans les populations non

immunisées.

Dans cette population, un cas a entrainé deux cas secondaires, ce qui correspond a un taux de
reproduction effectif observé de 2, résultat également nettement inférieur au taux de reproduction

de base de la rougeole de 13,7 a 18.

D’autres études observant des épidémies de rougeole chez des sujets vaccinés ont retrouvé des taux
d’attaque du méme ordre. Ainsi, lors d’'une épidémie de rougeole de grande ampleur survenue en
2003 en République des lles Marshall, comptant 135 000 cas de rougeole , il a été rapporté un taux
d’attaque de 3% concernant les populations immunisées (26). Une autre épidémie survenue aux Pays-
Bas en 2014, au sein d’un établissement de santé suite a I'admission de deux cas de rougeole, il avait
été rapporté cing cas secondaires dont trois cas vaccinés. Dans cette étude, ou la cohorte n’était pas
fermée et le suivi n’était pas systématique, le taux d’attaque parmi la population vaccinée était de 13%
(27). Lors d’une récente étude menée en France en 2017, concernant une épidémie de rougeole au
sein d’un campus universitaire, 1 101 cas ont été déclarés et le taux d’attaque de la rougeole était de

14% dans la population vaccinée (29).

Le taux d’attaque de la rougeole dans une population correctement immunisée, retrouvé dans notre
étude de petite taille avec un suivi exhaustif des patients, corrobore donc les résultats d’autres études
réalisées dans différents contextes. Ces résultats montrent la possibilité de cas secondaires de
rougeole dans une population correctement immunisée, cependant ils soulignent I'efficacité du vaccin

contre la rougeole pour limiter la transmission du virus au sein d’'une population.
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Les résultats des sérologies des cas secondaires de notre étude étaient en faveur d’un échec vaccinal
primaire. En effet, la sérologie rougeole du cas secondaire 1, réalisée a J15 soit a J2 de I'apparition de
la fievre et J1 de I'apparition de I’exantheme, était positive en IgM et négative en IgG selon la technique
Microimmune, puis positive en IgM et I1gG a J17. La réponse immunitaire caractérisée par I'apparition
d’lgM puis d’'lgG est tout a fait compatible avec une primo-infection rougeoleuse. Cependant, les
résultats se sont avérés discordants selon les techniques puisque selon la technique Siemens, on
retrouvait des IgG positifs faible a J15 et positifs a J17, faisant émettre I’'hypothése d’'une immunité
préexistante. La sérologie rougeole du cas secondaire 2, réalisée a J15 soit a J1 de I'apparition de la
fievre, était négative en IgM et IgG selon la technique Microimmune et positive en IgM et IgG a J17.
Ce profil d’apparition des IgM et des IgG était, lui aussi, en faveur d’une d’une primo-infection
rougeoleuse et donc d’un échec vaccinal primaire. Cependant selon la technique Siemens, les IgG

étaient équivoques a J15 puis positifs a J17, plutot en faveur d’un échec vaccinal secondaire.

Les résultats des sérologies des deux cas secondaires, selon deux techniques différentes, étaient donc
discordants. Selon le CNR, il n’est pas possible de déterminer si I'une des techniques est plus sensible,
en sachant que la technique Microimmune est une technique d’immunocapture classiquement plus
spécifique que les autres techniques ELISA. La positivité faible d’une technique ELISA fait toujours
évoquer le risque d’un faux positif, devant remettre en question dans ce cas les résultats selon la
technique Siemens. Les différences de résultats observés entre les différents kits peuvent aussi étre
variables selon le choix de l'antigene viral utilisé pour la capture des anticorps, des anticorps

secondaires voire du substrat utilisé (28).

Pour affirmer un échec vaccinal primaire, il est nécessaire de fournir la preuve d’une immunité
préexistante (27). Hors dans notre étude, du fait du jeune age des patients, nous n’avons pas pu
récupérer de résultats de sérologies antérieures ni de sérum antérieur afin de pratiquer les analyses,

ce qui rend d’autant plus difficile I'interprétation des sérologies.

D’autre part, la détection des IgG est un indicateur indirect de I'immunité mais non un corrélat absolu
de la protection contre la maladie. La mesure des titres d'anticorps neutralisants a une corrélation plus
étroite avec la mesure de I'immunité contre la rougeole, mais cette technique est peu standardisée,
longue et n’est donc pas réalisée en routine, faute de moyens au CNR. De méme, I'absence d’'lgG ne
reflete pas I'efficience de I'immunité cellulaire, qui joue un réle dans la protection contre la rougeole

(41).
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Il convient de noter que les tests d’avidité des IgG auraient pu apporter des arguments
supplémentaires pour trancher le type d’échec vaccinal, puisque la présence d’IgG avant l'infection
associée a une avidité élevée des anticorps sont considérées comme une preuve d’échec vaccinal

secondaire (27), cependant cette technique n’est plus disponible au CNR.

Pendant longtemps, il était reconnu que la détection d’IgM chez des patients atteints de rougeole était
caractéristique de la premiere exposition au virus, seulement il a été ensuite démontré que les IgM
pouvaient étre induites lors d’'une réponse immunitaire secondaire avec des ratios IgM/IgG inférieurs
(27). Ainsi dans notre étude, la présence d’IgM ne permet pas de certifier d’'une primo-infection et

donc d’un échec vaccinal primaire.

Par conséquent dans notre étude, le type d'échec vaccinal pour chaque cas de rougeole n'a pas pu étre

identifié de maniere claire et définitive.

Dans notre cohorte, les cas secondaires sont survenus au sein de la population de patients adolescents
(age médian 14 ans), tandis qu’aucun cas n’est survenu parmi les personnels soignants plus agés (age
médian 39 ans). Ceci peut étre expliqué par des contacts plus rapprochés et une exposition plus
fréquente et prolongée entre les patients, facilitant ainsi la transmission du virus au sein de 'unité.
D’autre part, il convient de noter que la majorité des professionnels de santé n’étaient pas vaccinés
contre la rougeole (62,5%), cependant, ils se sont tous avérés sensibles lors du dépistage des IgG. Cela
indique gu’ils ont probablement été en contact antérieurement avec le virus sauvage de la rougeole
et suggere que I'immunité générée par le contact avec le virus de la rougeole permet une immunité

plus durable que celle induite par la vaccination (41).

Les résultats des études de suivi a long terme de I'immunité contre le virus de la rougeole, parmi les
cohortes vaccinées deux fois qui n'ont pas été exposées au virus de la rougeole de type sauvage,
montrent une déclin de l'immunité acquise (27). Une étude réalisée en Californie sur les épidémies de
rougeole survenues entre 2000 et 2015, ou le taux d’attaque de la rougeole parmi les cas vaccinés était
de 11%, a permis de calculer un temps médian entre la derniére injection vaccinale et la survenue de
la rougeole de 16,7 ans (40). Ceci suggere qu’il existe, en I"absence de contact avec le virus de la
rougeole, une clairance des anticorps aprés la vaccination et souléve la question d’un éventuel rappel
vaccinal nécessaire. Seulement, une étude réalisée en 1978 avait conclu que la vaccination de rappel
pouvait ne pas étre efficace, puisque que la réponse immunitaire apres revaccination des sujets en cas
échec vaccinal secondaire était modeste et transitoire (42). Une autre étude avait mis en évidence que

les sujets revaccinés présentaient de faibles titres en anticorps cing ans apres la revaccination (43).
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Aussi, de récentes études ont suggéré que I'administration d’une troisieme dose de vaccin a des sujets
vaccinés deux fois aurait un effet limité a long terme sur la taille et la qualité du statut immunitaire, et

n’aurait pas lieu d’étre intégré dans les mesures de routine (44).

Dans notre étude, il est intéressant de noter que la présentation clinique de la rougeole des deux cas
secondaires entierement vaccinés n’était pas similaire. Le premier cas secondaire présentait un
tableau plutét typique de rougeole avec I'apparition d’une fievre a 38.6°C durant quatre jours avec un
pic a 40.7°C, associée a l'apparition d’une éruption maculo-papuleuse mobilliforme débutant au
niveau des bras avec extension progressive au niveau du dos, et un tableau de toux, catarrhe oculo-
nasal et signe de Koplick. Le cas secondaire 2 a présenté un tableau quant a lui moins typique, associant
une fievre moins élevée a 38.6°C durant trois jours avec un pic a 38.7°C, une éruption légérement
érythémateuse du visage d’extension progressive au niveau des bras et du tronc, et un tableau frustre
de toux et céphalées. Le second tableau présentait des manifestations peu typiques qui auraient pu

faire remettre en question le diagnostic de rougeole en I'absence de contexte épidémique.

Des tableaux de rougeole atypique chez des cas correctement vaccinés ont déja été décrits lors de
précédentes épidémies. Ainsi, lors d’'une épidémie a New York en 2011 provoquant quatre cas
secondaires chez des sujets correctement immunisés, un cas a présenté un tableau plut6t typique avec
un rash cutané, une fiévre, une toux, un coryza et une conjonctivite, un cas a présenté seulement un
tableau de rash cutané associé a de la fiévre et deux ont présenté un tableau de rash cutané associé a
de la fievre et une toux (41). Lors d’'une épidémie survenue aux Pays-Bas, deux cas de rougeole chez
des sujets vaccinés ont présenté un tableau typique et un cas vacciné présentait une éruption fébrile,
sans toux ni coryza ni conjonctivite (27). Une épidémie au Portugal en 2018 a également permis de
constater des cas de rougeole atypiques chez des sujets vaccinés (45). Une autre étude, observant les
caractéristiques cliniques de la rougeole chez des personnes vaccinées, avait rapporté que les sujets
vaccinés avec deux doses étaient moins susceptibles de présenter une toux, un coryza, une
conjonctivite ni méme de la fievre par rapport aux non vaccinés. Chez ces cas, une toux était observée
dans 50% des cas, un coryza dans 20% des cas, une conjonctivite dans 24% des cas et de la fievre dans

85% des cas (40).

La forme cliniguement atténuée et atypique de ces cas peut rendre le diagnostic de rougeole difficile
en I'absence d’autre cas de rougeole confirmé (46)(47). Ainsi, il convient d’évoquer le diagnostic de
rougeole chez tout patient présentant un exanthéme fébrile, peu importe les antécédents d'immunité

vis-a-vis de la rougeole. En outre, étant donné que I'éruption de la rougeole chez les personnes
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vaccinées peut survenir sans toux, sans coryza ni conjonctivite, et que les études sérologiques peuvent
ne pas étre contributives, il convient de favoriser la recherche d’ARN viral par PCR sur des
prélevements salivaires afin d’effectuer le diagnostic (40). Ainsi, au cours de notre épidémie, il est
possible que d’autres cas secondaires de rougeole frustre ou asymptomatique n’aient pas été
diagnostiqués. En effet, Il aurait été intéressant de réaliser systématiquement un prélévement salivaire

pour détecter des infections asymptomatiques.

Lors de notre épidémie, il n’a pas été observé de complications de la rougeole chez nos cas secondaires
vaccinés. D’apres les études, les rougeoles compliquées sont exceptionnelles chez les patients vaccinés
et le taux d’hospitalisation lié a la rougeole est moins élevé que chez les populations non vaccinées
(40). Ainsi, alors gu’elle n"empéche pas la survenue de cas de rougeole, la vaccination limite la
survenue de cas graves et compliqués. La réponse immunitaire, humorale et cellulaire, secondaire a
I’exposition au virus de la rougeole chez ces patients vaccinés, serait déterminante pour I'élimination

rapide du virus, réduisant ainsi la virulence, la gravité clinique et la contagiosité des patients (27).

Nous n’avons pas observé de cas tertiaire dans notre étude. Des cas de transmission de rougeole a
partir de cas vaccinés ont été décrits récemment lors de I'étude des cas de rougeole en Californie par
Cherry et Zahn, ouU trois cas parmi 26 cas de rougeole chez des personnes vaccinées ont induit la
transmission du virus chez des personnes non immunisées (40). Il s’agissait de deux cas présentant une
éruption avec une toux fébrile sans coryza ni conjonctivite ayant transmit le virus chacun a un proche
non vacciné, et un cas présentant une maladie bénigne ayant transmit la rougeole a deux membres de
sa famille non vaccinés. De méme, I'épidémie survenue a New York en 2011 a partir d’un cas index
vacciné correctement, a engendré quatre cas secondaires de rougeole chez des personnes vaccinées.
Bien que les cas issus de personnes vaccinées soient rares et que la transmission n’est généralement
pas maintenue dans ces environnements, cela souligne que des épidémies peuvent survenir lors d’une

exposition intense, malgré des niveaux d'immunité élevés (48).

Les limites de cette étude étaient la petite taille de la cohorte avec un nombre faible de cas, et le
contexte hospitalier particulier de I'épidémie faisant que la cohorte n’est pas représentative de la

population générale.
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D’autre part, bien que la documentation de la vaccination contre la rougeole ait été obtenue par le
biais du carnet de santé, ol le médecin exécuteur a apposé le numéro de lot du vaccin, ainsi que son
tampon et sa signature, il n’est pas possible de connaitre la qualité du vaccin recu. Ainsi, des conditions
de stockage inappropriées auraient pu altérer |'efficacité du vaccin et il est possible que les patients
n’aient jamais répondu de maniere adéquate ou n’aient atteint que des titres minimes d’anticorps

apreés la vaccination (41).
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Conclusion

Cette étude réalisée dans une cohorte fermée avec suivi exhaustif des cas contacts a permis de mettre
en évidence la possibilité de cas secondaires de rougeole au sein d’'une population correctement
immunisée a partir d’'un cas non vacciné. Les caractéristiques cliniques de ces cas vaccinés sont
variables avec des formes paucisymptomatiques chez certains, en notant I'absence de complications
et la limitation de la transmission du virus.

Afin d’éradiquer le virus de la rougeole, il est nécessaire d’atteindre et de maintenir une couverture
vaccinale optimale de la population, dans chaque cohorte de naissance et dans toute communauté,
afin d’éviter de nouveaux réservoirs de personnes sensibles pouvant s’accumuler et entretenir
|"apparition d’épidémies.

Alors que les risques graves de la rougeole sont difficilement connus actuellement du fait du faible
taux de déces dans les pays développés (31), il est attendu que la mise en place de la législation rendant
les vaccins obligatoires a partir de janvier 2018 permettra de contribuer a I'obtention une couverture

vaccinale respectant les objectifs de I'OMS.
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Figure 2 : Exantheme du cas index

Figure 3 : Exantheme du cas secondaire 1
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Figure 4 : Eruption du cas secondaire 2
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RESUME

Introduction : Depuis 2008, la France fait face a des épidémies récurrentes de rougeole. Ces épidémies
sont principalement expliquées par une couverture vaccinale insuffisante. Il a été rapporté récemment
des cas groupés de rougeole dans des populations correctement vaccinées. Nous rapportons des cas
groupés de rougeole nosocomiale dans une unité de pédopsychiatrie malgré une couverture vaccinale
optimale de la population. Les objectifs étaient de décrire la transmission de la rougeole au sein d’une
cohorte fermée correctement vaccinée et de décrire les caractéristiques cliniques de ces infections.

Matériel et Méthode : A la suite d’un cas de rougeole survenu dans une unité fermée d’hospitalisation
de pédopsychiatrie, nous avons rapidement mis en place des mesures d’hygiéne et de surveillance. La
cohorte, constituée des patients et personnels soignants en contact avec le cas index, était suivie
quotidiennement jusqu’a la fin de la période d’incubation, définie par un délai de 17 jours apres
contact avec le dernier patient infecté. Un cas suspect était défini par la survenue d’une fievre associée
ou non a un exantheme. Un cas secondaire était un cas suspect confirmé par une PCR rougeole positive
sur prélévement salivaire, analyse réalisée au CNR rougeole. Le statut vaccinal était vérifié a I'aide du
carnet de santé et le statut sérologique a I'aide de sérologies antérieures. En cas d’absence des
données, une sérologie rougeole était réalisée.

Résultats : Le cas index était une adolescente de 16 ans, non vaccinée. Le jour de son admission dans
I'unité de pédopsychiatrie (J0), elle présentait une T°=38.4°C puis un exanthéme (J1). La PCR rougeole
était positive (génotype D8). La cohorte de cas contacts comprenait 11 patients (dge médian de 14
ans) et 16 soignants (dge médian de 39 ans). Les 11 patients hospitalisés étaient considérés comme
immunisés contre la rougeole (dix avaient recu deux injections vaccinales, et un avait un antécédent
de rougeole). Parmi le personnel soignant, 14 avaient une sérologie 1gG rougeole positive, un avait
recu deux injections vaccinales et un avait un antécédent de rougeole. Au cours de la surveillance,
deux cas secondaires ont été suspectés puis confirmés a J14 et J16 (génotype D8). Aucune complication
n’est survenue et aucun cas tertiaire n’est survenu. Le taux d’attaque dans cette cohorte était de 7,4%,
et de 18,18% pour les adolescents.

Conclusion : Cette étude réalisée dans une cohorte fermée avec suivi exhaustif des cas contacts
confirme la possibilité de cas secondaires de rougeole au sein d’une population correctement
immunisée. Actuellement, jusqu’a 14% des cas de rougeole concernent des personnes correctement
vaccinées. En effet, 5% des patients ne développent pas d’anticorps malgré deux injections vaccinales,
et plus rarement des patients vont développer une rougeole malgré une immunisation post-vaccinale.
Dans cette cohorte considérée comme immunisée, le taux d’attaque était nettement inférieur au taux
d’attaque de 90% dans une population non immune. Les caractéristiques cliniques de ces cas vaccinés
sont variables, avec des formes paucisymptomatiques chez certains rendant parfois le diagnostic de
rougeole difficile. Cette étude souligne I'efficacité de la vaccination pour limiter I'apparition de
complications et la transmission du virus au sein d’une population.

Afin d’éradiquer le virus de la rougeole, il est nécessaire d’atteindre et de maintenir une couverture
vaccinale optimale de la population, dans chaque cohorte de naissance et dans toute communauté,
afin d’éviter de nouveaux réservoirs de personnes sensibles pouvant s’accumuler et entretenir
I'apparition d’épidémies.
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