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2. INTRODUCTION

La rougeole, maladie infectieuse connue depuis le Moyen Age, est considérée encore
auyjourd’hui comme une maladie bénigne de I’enfance, malgré les nombreuses
complications qu’elle peut engendrer. Elle continue de se propager a travers le monde
sous forme d’épidémies plus ou moins séveres, et peut toucher 1’ensemble de la

population.

Le virus de la rougeole est trés résistant, il survit longtemps dans 1’environnement et
possede un taux de transmission parmi les plus élevés, ce qui rend son éradication
particulierement difficile. Avec la mondialisation et les facilités de circulation des
populations, il est encore plus compliqué de limiter sa propagation, et ce malgré les

nombreux outils de surveillance dont on dispose.

Un vaccin existe depuis presque 60 ans et a permis de baisser considérablement la
mortalité due a cette infection, et continue de sauver des millions de vies. En France, la
rougeole fait partie des onze maladies pour lesquelles la vaccination est obligatoire. Elle
constitue un moyen préventif individuel et collectif, qui nécessite 1’adhésion du plus
grand nombre. Seule une couverture vaccinale élevée permettra de limiter
progressivement 1’expansion de la rougeole, jusqu’a la faire disparaitre totalement. Les

vaccins font malheureusement 1’objet d’idées regues, et leurs opposants sont nombreux.

La lutte engagée depuis des dizaines d’années contre la rougeole nécessite des efforts de
la part de tous, et exige une vigilance de chaque instant, ce qui n’est pas sans rappeler la
crise sanitaire que traverse le monde entier actuellement. En effet, la pandémie de SARS-
CoV-2 a mis en évidence I’ampleur que peut prendre trés rapidement la diffusion d’un
virus hautement transmissible, et les conséquences d’'un manque de vigilance et du non-
respect des mesures de prévention. C’est pourquoi il est essentiel de sensibiliser la
population a I’importance de la vaccination, pour se protéger soi-méme et les autres, afin

de prévenir de nouvelles épidémies.



3. HISTORIQUE

3.1 Avant le XXeme siecle

Les premiers textes retrouvés traitant de la rougeole remontent au 9™ siécle : le savant

persan Rhazes décrit cette maladie et la distingue de la variole [1].

Véritable fléau, elle fait des ravages dans le continent européen pendant des siecles, et

attaque les populations par vagues d’épidémies successives.

En 1676, le médecin anglais Thomas Syndenham fournit la premiére description clinique

détaillée de la maladie et de ses symptémes suite aux épidémies qui frappent Londres.

En 1758 Francis Home, médecin écossais, démontre le caractére contagieux de cette
maladie. En effet il prouve grace au principe de la variolisation que la rougeole est causée
par un agent infectieux présent dans le sang des patients affectés. 1l va également se

pencher sur I’élaboration d’un vaccin mais sans succes [2].

Des épisodes épidémiques dramatiques se succedent, notamment dans les régions
insulaires, ou I’arrivée des Européens est souvent a [’origine de conséquences
désastreuses pour les autochtones. L’importation de nouvelles pathologies dont la
rougeole va décimer des populations entiéres, non immunisées pour ce nouveau Virus,
comme ce fut le cas dans les Iles Féroé en 1846. C’est au cours de cette épidémie que
Peter Panum met en évidence les principes de période d’incubation, de transmission, et
d’immunité a vie en observant que toute la population était touchée par la maladie, sauf
les personnes de plus de 65 ans, qui avaient connu une ancienne épidémie de rougeole, et

en étaient donc protégeées.

En 1911, Joseph Goldberger et John Anderson démontrent que 1’agent infectieux
responsable de la rougeole est un virus filtrable, en transmettant la maladie a des

macaques par inoculation a partir de sécrétions respiratoires de patients [3].

Jusqu’au début du XX°™ siécle, la mortalité due & la rougeole était considérable, mais
principalement la conséquence des surinfections bactériennes causées par le virus. C’est

pourquoi la découverte des antibiotiques - associée a une amélioration de I’hygiéne et des



soins médicaux - a conduit a une nette diminution du nombre de décés dans les pays

industrialisés.

3.2 L’ére de la vaccination

En 1954 les travaux de John Enders et Thomas Peebles & Boston les ont conduits a une
étape essentielle dans la lutte contre la rougeole : en prélevant des échantillons de sang
d’étudiants lors d’une vague de rougeole, ils sont parvenus a isoler et caractériser le virus

dans le sang d’un jeune garcon, David Edmonston, qui donna son nom a la souche virale

[4]

Cette découverte a par la suite permis 1’élaboration, a partir d’une souche atténuée de
celle de David Edmonston, du premier vaccin vivant contre la rougeole : le Rubeovax,
homologué en 1963 par le laboratoire Merck, faisant des Etats-Unis le premier pays a

vacciner contre la rougeole.

Le Rubeovax s’est révélé efficace, entrainant une réponse immunitaire chez 95% des
patients, mais provoquait des effets secondaires importants, ce qui nécessitait

I’administration simultanée d’anticorps pour les réduire [5].

Quelques années plus tard cette problématique est résolue par Maurice Hilleman qui
développa un nouveau vaccin plus atténué et pouvant étre injecté seul : 1’ Attenuvax,

commercialisé en 1968 [6,7].

En 1971, le vaccin combiné M-M-R (pour Measles, Mumps, Rubella) est commercialisé
aux Etats-Unis, permettant une protection immunitaire contre la rougeole, les oreillons,

et la rubéole avec une injection unique [8].

En France, le vaccin protégeant contre la rougeole et la rubéole est introduit dans le
calendrier vaccinal du nourrisson en 1983, puis c’est la forme trivalente rougeole-

oreillons-rubéole qui est administrée a partir de 1986 [9].



La création d’un vaccin efficace et non dangereux est 1’aboutissement d’un long
processus. Le développement de vaccins contre la rougeole dans les années 60 et la
généralisation de la vaccination a 1’échelle internationale a travers le programme EPI
(expanded program of immunization) de ’OMS dans les décennies qui suivirent ont

permis une baisse spectaculaire de la mortalité due a la rougeole [10,11].

De nos jours elle reste tout de méme une des principales causes de mortalité chez les
enfants, particulierement dans les régions ou la vaccination et les soins médicaux sont

insuffisants.



4. LE VIRUS

4.1 Description

Le virus de la rougeole est de la famille des Paramyxoviridae, du genre Morbillivirus. I
est genétiqguement tres proche de celui de la peste bovine, un pathogéne du bétail
aujourd’hui éradiqué. La maladie était donc probablement a 1’origine une infection
zoonotique, qui aurait touché ’homme par la suite. Aujourd’hui I’homme est le seul

réservoir naturel de ce virus [12,13,14].

C’est un virus enveloppé, avec une capside hélicoidale. Son diamétre est compris entre
150 et 350 nm. Son génome viral est de type ARN monocaténaire linéaire de polarité
négative [15,16].

24 génotypes ont ét¢ identifiés par I’OMS, mais actuellement seuls 4 d’entre eux circulent
encore dans le monde (B3, D4, D8, H1) [17].

Figure 1 : photographie par microscopie électronique a transmission

en coloration négative [18]



Le génome de 16000 nucléotides comporte 6 genes, codant pour 8 protéines, parmi

lesquelles deux glycoprotéines de surface qui vont avoir un réle majeur dans I’infection

de la cellule hote [19,14] :

» L’hémagglutinine ou protéine H : protéine transmembranaire permettant la liaison
du virus aux récepteurs cellulaires de 1’hote (dont le CD 150 ou SLAM)

= La protéine de fusion : responsable de la fusion de I’enveloppe virale avec la
membrane de la cellule hote, et donc de I’entrée des ribonucléoprotéines virales

dans le cytoplasme de la cellule infectée

4.2 Contagiosité

Le virus de la rougeole a un fort pouvoir contagieux, son taux de reproductibilité de base
(Ro) est tres élevé : de 15 a 20 (indice correspondant au nombre de cas secondaires que
peut engendrer une personne infectée par le virus durant sa période de contagiosité dans
une population non immunisée). De plus, le risque de contamination chez un individu non

immunisé expose au virus est de 90% [20].

La période de contagiosité d’un individu est maximale dans les 2 & 4 jours qui précedent
I’apparition de 1’éruption cutanée et jusqu’a 4 jours apres, ¢’est-a-dire lorsque le niveau

de virémie est le plus élevé et les symptomes respiratoires les plus intenses [21].

4.3 Transmission

La rougeole peut se transmettre directement d’un individu a 1’autre par contact avec des
sécrétions infectées, ou bien de maniere indirecte, par I’intermédiaire de gouttelettes

respiratoires aéroportées, générées lors de la toux ou des éternuements [19,22].

Le virus est trés résistant et peut persister environ une heure dans les particules d’air, et
jusqu’a deux heures sur les surfaces contaminées dans les endroits clos, ce qui explique

en partie le risque élevé de transmission [23].



4.4 Physiopathologie

Les particules virales inhalées a partir des gouttelettes contaminées vont infecter en
premier lieu les lymphocytes, les cellules dendritiques, et les macrophages alvéolaires
présents dans les voies respiratoires de 1’hdte. Ces cellules activées du systéme
immunitaire sont les premieres cibles du virus car le récepteur CD 150 ou SLAM
(signaling lymphocyte-activation molecule : molécule d’activation du signal
lymphocytaire) y est exprimé spécifiquement et constitue de site de liaison de
I’hémagglutinine, protéine présente a la surface du virion. Puis la protéine de fusion virale
entraine la fusion des membranes et permet 1’entrée des particules virales dans les cellules
hotes [24].

Pendant la période d’incubation de la maladie le virus va se répliquer et se propager
activement via les cellules immunitaires infectées, en premier lieu dans les tissus
lymphoides locaux puis de maniére systémique a travers la circulation sanguine. De
nombreux organes vont étre contaminés, tels que la peau, la trachée, le nez, le tractus

gastro-intestinal... expliquant les conséquences cliniques et les complications [25,14].

Les cellules dendritiques et lymphocytes infectés vont par la suite transmettre le virus aux
cellules épithéliales de 1’appareil respiratoire grace a un autre récepteur : la protéine
nectine-4 (ou PVRL4), exprimée physiologiqguement au niveau des voies aériennes
supérieures (trachée). Le virus peut alors traverser la barriere épithéliale et sortir de
I’organisme pour se disséminer dans 1’air sous forme de gouttelettes respiratoires lors de
la toux et des éternuements, permettant ainsi la contamination d’un nouvel individu lors

des étapes tardives de 1’infection [26,27,28].



5. LAROUGEOLE

5.1 Symptomes
5.1.1 Période d’incubation

Aprés I’exposition au virus, la période d’incubation - silencieuse - dure en général de 8 a

14 jours, avec une moyenne de 12 jours [29].

Dans certains cas plus rares, cette période peut étre plus longue (parfois 23 jours), selon
la dose infectieuse recue, la réplication du pathogene, ou la sensibilité de I’individu au

virus [30].

5.1.2 Les premiers symptomes
Durant la phase pré-éruptive, on retrouve le tableau suivant :

= Une fievre progressive (39°C - 40.5°C) qui persiste 4 a 7 jours [31].

= Un catarrhe oculo-conjonctivo-nasal : conjonctivite (larmoiement, photophobie),
rhinite, rhinorrhée, et un catarrhe bronchique (toux séche intense) sont les signes
qui traduisent 1’atteinte des voies respiratoires supérieures consécutive a
I’inflammation de la muqueuse

= Signes généraux : malaise genéral, asthénie, anorexie.

5.1.3 Signe de Koplik

Le signe de Koplik, (décrit par le Dr Henry Koplik en 1896), pathognomonique et
inconstant, permet de poser le diagnostic un ou deux jours avant le début de I’éruption.
Ce sont des taches blanchétres sur fond érythémateux que 1’on retrouve sur la muqueuse
buccale, legerement en relief, de deux ou trois millimétres de diamétre, prés des molaires.
Elles peuvent parfois apparaitre sur le palais mou, le pli conjonctival, ou la muqueuse
vaginale, et disparaissent généralement en deux ou trois jours. Elles sont présentes chez

plus de 70% des personnes infectées [32].
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Figure 2 : photo de la mugueuse buccale d’un nourrisson de 10 mois contaminé par le

virus de la rougeole [33]

On retrouve le plus de taches de Koplik au moment ou 1’exanthéme morbilliforme
apparait sur le visage et commence a se répandre sur le reste du corps. Au fur et a mesure
de I’expansion de I’éruption, les taches de Koplik s’atténuent, jusqu’a disparaitre

totalement, la muqueuse buccale retrouvant son apparence normale [34].

5.1.4 Eruption cutanée

L’éruption cutanée apparait 2 a 4 jours apres les symptomes prodromiques. Il s’agit d’un
exanthéme maculo-papuleux érythémateux : taches de couleur rosee, irréguliéres et
laissant des intervalles de peau saine, non prurigineuses. L’éruption débute sur le visage

et la téte (derricre les oreilles et dans le cou), puis s’étend au tronc et aux extrémités [35].

Dans les 3 a 5 jours qui suivent, 1I’éruption s’atténue progressivement dans le sens ou elle
est apparue, et la guérison est compléte dans les 7 jours apres le début de 1’éruption dans

les cas sans complication [19].

La paume des mains et la plante des pieds sont rarement touchées. Les Iésions peuvent

étre de type pétéchial ou ecchymotique.



Figure 3 : la rougeole chez le nourrisson et [’enfant [35]

Chez les enfants, ’importance de 1’éruption cutanée et le degré de confluence des taches

est proportionnel a la séverité de la maladie [36].

5.1.5 Symptomes non spécifiques

Sont retrouveés également dans pres de la moitié des cas des troubles digestifs : nausées,

vomissements et diarrhées [37,38].

5.1.6 Cas particuliers

Des cas de rougeole « modifiée » peuvent apparaitre lorsque les personnes ont développé
une immunité protectrice, mais incompléte : personnes vaccinées, ou qui ont déja été
exposées au virus, les cas de transfert transplacentaire d’anticorps anti-rougeole, ou en

cas d’injection d’immunoglobulines intraveineuse.

La maladie va s’exprimer différemment par rapport aux cas classiques d’infection, avec
une période d’incubation plus longue, une clinique plus silencieuse (avec absence de toux,
coryza et conjonctivite parfois). Néanmoins, ces sujets sont a priori moins excréteurs, et

donc moins contagieux [39,40].
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Les enfants souffrant de malnutrition peuvent présenter une éruption cutanée plus
pigmentée, puis une desquamation des lésions pendant la période de guérison. Les
desquamations sont visibles environ 5 jours apres le début de 1’éruption, et peuvent

persister pendant des semaines [41].

Figure 4 : pigmentation et desquamation de l’éruption cutanée chez un enfant souffrant

de malnutrition [35]

L’éruption cutanée étant causee par I’infiltration périvasculaire des lymphocytes, les
enfants avec une immunité cellulaire non fonctionnelle, par exemple dans le cas de
I’infection par le VIH, peuvent ne pas présenter 1’éruption caractéristique de la rougeole,

ou celle-ci peut étre retardée [42].

5.1.7 Guérison

La guérison est compléte dans les 7 a 10 jours qui suivent I’apparition de la maladie dans

les cas de rougeoles sans complication [13,43].

5.2 Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de la rougeole est essentiel pour confirmer la présence du virus,
et permettre le diagnostic différentiel avec d’autres infections pouvant étre confondues

avec la rougeole telles que la rubéole, I’herpés 6, le parvovirus B19, et la dengue [35].
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Le diagnostic virologique de la rougeole repose sur des techniques directes (recherche du

virus ou ses constituants) et indirectes (sérodiagnostic).

5.2.1 Sérologie

La détection des anticorps anti-virus de la rougeole est le test de référence en routine. Les

IgM et IgG produits en réponse a I’infection sont détectables dans le sérum et la salive.

L’examen est réalisé avec la technique ELISA (Enzyme-linked immunosorbant assay) a

partir d’un prélévement sanguin (sur tube sec). Le dosage s’effectue en environ 2 heures.

Les IgM sont détectables des le début de I’éruption. Leur concentration est maximale
entre le 7°™ et le 10°™ jour, puis décroit rapidement. Ils persistent 1 & 2 mois avant de
disparaitre totalement. La détection des IgM posséde une sensibilité de 83 a 89% et une
spécificité de 95 a 99% [35].

On peut retrouver des faux négatifs, notamment si 1’échantillon est prélevé tot ou trop

tard au cours de la maladie (avant 4 jours et apres 28 jours) [44].

Les IgG sont détectables quelques jours aprés les IgM, ils augmentent de fagon
importante, avec un pic vers 3 semaines, puis leur concentration décroit. Contrairement

aux IgM, ils persistent longtemps apres I’infection.

Est également recommandé pour les IgG la recherche de séroconversion entre 2

prélevements séparés de 10 jours d’intervalle.

Un résultat positif pour les IgG peut signer une rougeole antérieure ou un antécédent de

vaccination.
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Figure 5 : clinique, contagiosité et résultats de laboratoire [45]

En cas de résultat négatif pour les IgM et IgG sur un prélevement réalisé au cours des 3

premiers jours de 1’éruption, il est nécessaire d’effectuer un second prélévement 8 jours

plus tard [46].

5.2.2 Recherche de I’ARN viral

La recherche du matériel génétique du virus s’effectue par la réaction de polymérisation

en chaine : RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) en temps réel.

L’ ARN viral peut étre détecté dans, la salive, le nez, la gorge et I’urine, de 5 jours avant
le début de I’éruption a 12 jours apres (la période optimale étant dans les 3 premiers jours

de I’éruption selon I’OMS [47].

On le retrouve donc a la fois dans la phase d’invasion et dans la phase éruptive de la
maladie. Le sang ne constitue pas un prelevement de choix pour les techniques

moléculaires du fait d’une virémie transitoire.

Une réaction positive permet de confirmer une infection virale en cours. La RT-PCR est
le test le plus sensible et le plus pertinent pour établir le diagnostic définitif de rougeole

(sensibilité de 94% et spécificité de 99%), et il est particulierement utile dans le cas ou
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les IgM ne sont pas encore détectables. Cette méthode permet de détecter I’ ARN viral en

environ 4-5 heures [48].

Si laréaction est positive, il faut ensuite identifier le génotype par séquengage d’une partie

du génome viral, donnée essentielle dans 1’é¢tude du mode de propagation du virus.

5.2.3 Diagnostic a partir d’un prélevement de liquide buccal (kit salivaire)

En France, les kits salivaires sont fournis par Santé publique France qui assure la gestion

d’un stock national, et sont disponibles sur demande aupres des ARS [49].

IIs comprennent un écouvillon en mousse dans un tube en plastique fermé, et est a
conserver a température ambiante. Le liquide buccal est prélevé en passant 1’écouvillon

sur la face interne des joues et des gencives du patient.

-‘

Figure 6 : dispositif de kit salivaire

IIs sont ensuite a envoyer le plus rapidement possible avec la fiche de renseignements au
Centre National de référence de la rougeole (CHU de Caen) qui effectuera les tests. Cette
technique permet la recherche de I’ARN par biologie moléculaire et des anticorps

specifiques par sérologie.

Les résultats sont transmis au médecin dans les 3 jours.
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5.2.4 Autres méthodes

i Point-of-care tests

Les point-of-care tests (POCT) que 1’on pourrait traduire par « test sur le lieu de soin »
sont des tests diagnostic pouvant étre utilisés dans les endroits disposant de peu de
ressources, directement auprés du patient (« sur le terrain »). Ils permettent d’avoir le
résultat rapidement, et donc d’améliorer la surveillance de I’évolution de la maladie et la

mise en place des procédures visant a limiter la contamination [14].

Les POCT développés détectent les IgM et 1gG speécifiques de la rougeole, et ont une
sensibilité proche de 90,0% environ et une spécificité de 93-96% avec des prélévements
de sérum et salivaire [50,51].

A I’heure actuelle ils ne sont pas encore disponibles pour un usage étendu.

ii. Tests de neutralisation de plaques

Les tests de neutralisation par réduction de plaque permettent de mettre en évidence la
présence d’anticorps neutralisants. C’est la méthode la plus fiable pour évaluer le niveau
de protection contre le virus. Cependant, elle est longue, peu standardisée et couteuse,

c¢’est pourquoi elle n’est pas utilisée en routine mais uniquement au CNR [52].

iii. Isolement en culture

La culture cellulaire est difficile a réaliser, mais elle permet un diagnostic de certitude de
la rougeole. Elle est également utile du point de vue épidémiologique car elle permet de

suivre la nature des souches en circulation.
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5.3 Prise en charge

5.3.1 Traitement symptomatique

Il n’existe pas a ce jour d’antiviral spécifique contre la rougeole. La prise en charge de
I’infection est donc principalement symptomatique et vise a prévenir et traiter les

éventuels facteurs d’aggravation et les complications.

Les soins de soutien comprennent I’administration d’antipyrétiques contre la fiévre, de
solutions de réhydratation orale pour compenser les pertes en eau et éléments essentiels
causées par les diarrhées et vomissements, et la correction d’éventuelles carences

alimentaires [53,14].

Les surinfections bactériennes sont fréquentes : pneumonie, infections oculaires et
auriculaires (otite moyenne). Leur surveillance et prise en charge par des antibiotiques est

essentielle.

IIs ne sont cependant pas généralement recommandés de maniére préventive en I’absence

de signes de surinfection [35].

5.3.2 Vitamine A

La carence en vitamine A est un facteur de risque majeur de surinfections. De plus, le
traitement par des doses élevées permet de réduire la durée de la maladie, et de diminuer
la mortalité et le risque de complications (lésions oculaires et cécité) chez les enfants
[35,54].

L’OMS recommande I’administration systématique de vitamine A par voie orale a tous

les cas pour lesquels le diagnostic de rougeole aigue est posé.
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Deux doses de complément vitaminique a 24 heures d’intervalle doivent étre
administrées, la premiere devant étre donnée immediatement aprés le diagnostic. La

posologie recommandeée est de 50 000 Ul & 200 000 Ul selon I’age du patient [14].

En cas de signes ophtalmiques de carence en vitamine A (taches de Bitot), une troisiéme
dose doit étre administrée 4 a 6 semaines plus tard [13].

5.3.3 Ribavirine

Plusieurs études ont établi I’efficacité de la Ribavirine (antiviral systémique indiqué dans
le traitement de 1’hépatite C) dans les cas séveres de rougeole, avec une amélioration de
la morbi-mortalité [55,56,57]. De méme, des études in vitro ont démontré une sensibilité

du virus a la Ribavirine [19,58].

Cependant, il n’existe actuellement pas de consensus sur son utilisation.

5.4 Complications

Des complications apparaissent chez environ 30% des cas signalés [13], et sont plus

fréquentes parmi les populations a risques :

= Nourrissons et adultes de plus de 20 ans [59]

» Enfants souffrant de malnutrition, et particulierement en cas de carence en
vitamine A (la guérison est retardée et les risques de complications sont plus
élevés)

= Personnes souffrant d’immunodépression, particulierement les troubles de
I’immunité cellulaire (cancers, infection par le VIH)

» Mauvaises conditions de vie : enfants dans les pays en voie de développement,
conditions de promiscuité, acces difficile aux soins [60]

= Femmes enceintes : grossesse a risque pour la mére et le feetus : risque de fausse

couche, de prématurité, mort feetale in utero [61]

Du fait de la circulation du virus dans tout 1’organisme, les complications peuvent

concerner la plupart des organes et des systemes.
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5.4.1 Respiratoires

Les infections des voies respiratoires sont retrouvées principalement chez les patients de

moins 5 ans et de plus de 20 ans.

La pneumonie est la principale complication respiratoire de la rougeole et survient dans
1 a 6% des cas d’infection [35]. Elle représente 30 a 40 % des complications chez ’adulte
[62].

Elle peut étre sévere, voire mortelle, et est responsable d’environ 60% des décés dus a la
rougeole. Elle peut étre causée par le virus en lui-méme (pneumonie a cellules géantes de
Hecht, survient principalement chez les personnes immunodéprimées et malnutries [63],
ou bien étre la conséquence de surinfections virales ou bactériennes (Adenovirus, Herpes

simplex virus, S. Pneumoniae, S. haemophilus, H. influenzae) [19,21].

Les autres complications respiratoires possibles comprennent la bronchopneumonie,

laryngo-trachéo-bronchite (croup), bronchiolite.

5.4.2 Neurologiques

Les complications affectant le systeme nerveux central sont en partie dues a une réaction

immunitaire visant la myéline.

On retrouve diverses pathologies :

Encéphalite primaire

Survient dans 1 cas pour 1000. Apparait en général dans les premiers jours de 1’éruption.
On retrouve comme symptémes : fievre, maux de téte, vomissements, raideur dans le cou,
somnolence, convulsion. La confirmation du diagnostic se fait par étude du LCR. Environ
25% des enfants vont développer des séquelles neurologiques, et dans 15% des cas

I’encéphalite peut étre fatale (risque d’autant plus élevé si immunodépression) [64].
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L'encéphalomyélite aigue disséminée (ADEM: acute disseminated encephalomyelitis),

appelée également encéphalite post-infectieuse

On retrouve cette pathologie dans 1 a 3 cas pour 1000 de rougeole, elle est plus fréquente
chez I’enfant et I’adulte jeune. C’est une affection inflammatoire démyélinisante du
systéme nerveux central, conséquence d’une réaction immunitaire anormale qui cible les

protéines de la myéline [21,65].

Elle se manifeste par des troubles de la conscience, confusion, signes de déficit
neurologique, dans les jours qui suivent le début de I’éruption, avec une réapparition de

fievre. La mortalité peut atteindre les 25%.

Pan-encéphalite sclérosante subaigué (subacute sclerosing panencephalitis)

Elle apparait en moyenne 7 a 10 ans apres 1’infection par la rougeole dans 1 cas pour

10 000 a 100 000 [35], et touche en général les enfants et adolescents.

Elle est la conséquence de la persistance du virus dans le systéme nerveux central. Apres
une période de latence parfois trés longue, le virus se réplique & nouveau dans le systeme

nerveux central et entraine une démyélinisation diffuse [63].

La maladie se révele progressivement, avec 1’apparition insidieuse de troubles du
comportement, d’un déclin intellectuel, de régression motrice et cognitive puis évolue
éventuellement vers la démence et parfois le coma. C’est une pathologie incurable, dont

les patients décedent en général 1 & 4 ans apres le début des signes cliniques [66,67].

5.4.3 Digestives

Les diarrhées constituent la principale complication au niveau digestif, présentes dans
environ 8% des infections. Elles peuvent dans les cas séveres entrainer des entéropathies
exsudatives, particulierement chez les nourrissons dans les pays en voie de
développement. D’autres complications sont possibles, telles que des gastroentérites,

gingivostomatites, hépatites, pancréatites, appendicites [36].
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5.4.4 Oculaires

Des complications oculaires peuvent apparaitre ;. keratites, kérato-conjonctivite
bactériennes a S. aureus ou P. aeruginosa, ulcérations de la cornée et dans les cas les plus

graves, cécité. Leur fréquence augmente en cas de carence en vitamine A.

Les complications oculaires sont beaucoup moins fréquentes dans les pays industrialisés
(< 1%) comparativement aux pays en voie de développement car les cas de malnutritions

sont plus faibles.

5.4.5 Otite

L’otite moyenne est I'une des complications les plus fréquentes de la rougeole dans les

pays développés, elle peut concerner 7 a 9% des patients [13].

5.4.6 Taux de létalité

Dans les pays développés les déces dus a la rougeole restent assez rares, avec un taux de
létalité entre 0,01 et 0,1% (les plus concernés sont surtout les enfants de moins de un an
et les adultes de plus de 30 ans) [13].

Mais ce taux monte a 3 - 6% dans les pays en développement (du fait de la malnutrition
et I’exposition a d’autres maladies infectieuses), et peut atteindre les 30% dans les

populations isolées et donc immunologiquement naives.

20



6. EPIDEMIOLOGIE

6.1 Dans le monde

Comme vu précédemment, avant 1’ére de la vaccination des épidémies dramatiques
frappaient les populations tous les 2 a 3 ans. La rougeole apparaissant de maniére
saisonniére : dans les zones tempérées on la retrouve de la fin de I’hiver au début du
printemps, et dans les zones tropicales elle est plus fréquente durant la saison séche.
L’OMS estime que la rougeole était responsable chaque année de plus de 2 millions de

déceés associeés dans le monde, pour environ 30 millions de personnes touchées [68].

Depuis le premier vaccin congu en 1963, le nombre de cas de rougeole a chuté de maniere

considérable.

Sur la période 2000-2016, I’incidence mondiale annuelle a diminué de 87% avec 19 cas

par million d’habitants en 2016 contre 145 seize ans plus tot.

De méme, le nombre de déces annuels imputables a la rougeole est passé de 550 100 a 89

780, ce qui représente une baisse de 84% [69].

Cependant, on assiste depuis 2017 a une réapparition de la maladie, avec une

augmentation des cas dans 5 des 6 régions de I’OMS [70].
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Figure 7 : cas de rougeole déclarés dans les 6 régions de I’'OMS [71]

La répartition des cas de rougeole dans le monde est tres irrégulicre, et dépend de 1’état

socio sanitaire du pays, ainsi que du niveau d’immunité de chaque région [72].

L’incidence est plus élevée dans les zones ou le taux de vaccination de la population est

faible et les ressources limitées [73].

22



Nombre de cas
Oo

O1-99

[ 100-499

[ 500-999

[ 1000-2499
[ 2500-4999
I 5000-9999
I 10000-29999
M 30000-59999
M 260000

& Pas de données

rené migliani

5 F v £
28260 F’ 2
311471 ¢ = >
2836
* Aucun cas déclaré durant la période dans 59 pays et territoires /

(la plupart des pays et territoires du Pacifique ne sont pas présentés)

Figure 8 : nombre de cas de rougeole déclarés dans le monde en 2019 [74]

Les régions de I’OMS les plus touchées pour I’année 2019 étant I’ Afrique, I’Europe et le

Pacifique Oriental.

= Pacifique oriental

= Méditerranée
orientale

= Europe
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= Amériques
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Figure 9 : répartition selon les régions de I’OMS du nombre de cas de rougeole en

2019 [74]
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La situation est particulicrement inquiétante en Afrique, ou 1’on a observé une
augmentation de 835 % des cas de rougeole déclarés, et surtout pour la République
Démocratique du Congo qui a compteé 311 471 cas et plus de 6000 déces, le virus s’étant

propagé dans les 26 provinces du pays.

La forte présence de la rougeole dans certains pays africains peut s’expliquer par
différents parametres : 1’état socio-sanitaire, les difficultés d’acceés aux structures de
santé, les difficultés logistiques rencontrées pour la conservation des vaccins, les
situations de conflits, et 1’insuffisance de la couverture vaccinale. En effet selon les
estimations de I’OMS, beaucoup de pays préconisent une unique dose de vaccin, ce qui a
pour conséquence une proportion d’autant plus faible de la population qui est protégée
[75].

Les régions avec des ressources plus importantes ne sont toutefois pas épargnées, et
peuvent aussi étre touchées par des flambées de rougeole : dans les régions qui n’ont pas
connu de cas depuis longtemps et lorsque le taux de vaccination est bas, un unigue cas

importé peut étre a I’origine d’une épidémie.

Comme récemment dans les iles Samoa ou I’on a recens¢ 6000 cas et 83 déces fin 2019
[76,77]. Ces chiffres dramatiques sont le reflet de la faible couverture vaccinale : en 2018
seulement 31% de la population avaient recu la premiére dose de vaccin, et 28% la

deuxieme dose, ce qui a permis au virus de circuler de maniére fulgurante.

6.2 En Europe

La circulation de la rougeole était relativement stable en Europe depuis 2009. Fin 2017,

70% des pays Européens avait interrompu la transmission endémique de la rougeole.

Les chiffres ont cependant suivi la tendance mondiale et connurent une augmentation par
la suite, avec en 2018 une incidence de 89,5 cas par millions d’habitant. On a dénombré
plus de 82 000 cas en Europe, dont plus de 53 000 en Ukraine [20,78].
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Figure 10 : nombre de cas de rougeole dans les pays de la région Europe de [’OMS en 2019 [74]

6.3 En France

La France a connu une forte diminution de 1’incidence de la rougeole depuis I’instauration

de la vaccination dans les années 1980, jusqu’en 2008.

Une épidémie en 2008-2010 a malheureusement rappelé que la maladie était toujours
d’actualité, avec 22 686 cas reportés a L’InVS. De plus, on estime une sous notification

de 50%, ce qui pourrait porter le nombre de cas réel a 50 000.

Cette épidémie a mis en évidence une couverture vaccinale non seulement insuffisante
mais hétérogéne dans le pays, I’incidence de la maladie étant variable selon les
départements avec un gradient Nord-Sud trés marqué. Elle a également permis d’observer
une poche de réceptifs parmi la population des adolescents et des adultes jeunes. Du fait
d’une circulation réduite du virus au début des années 2000, ces personnes n’ont pas
contracté la maladie, mais n’ont pas été vaccinées, créant un réservoir suffisant pour

maintenir la transmission du virus [79].
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Apres cette épidémie, le nombre de cas a diminué et est resté stable sur plusieurs années.
Pour les cas reportés entre 2011 et 2018, 1’4ge moyen était de 16 ans. Environ 10% des
cas concernaient des nourrissons de moins d’un an qui ne peuvent pas étre vaccinés. 24%

des cas ont nécessité une hospitalisation, et 28% ont présenté des complications [80].

Apreés quelques années de plateau, la circulation du virus s’est a nouveau intensifiée début
2017. On retrouve des foyers épidémiques principalement dans la moitié sud de la France,
et dans des endroits tels que les créches, les établissements scolaires et universités, la

communauté des gens du voyage et les structures de soins.

En 2018 on a assisté a une nouvelle vague épidémique, qui a concerné environ 2 900

personnes et causé 3 déces [81,82].
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Figure 11 : distribution mensuelle du nombre de cas de rougeole déclarés en France,

de 2008 & 2019 [83]

Pour I’année 2019 la France est le pays Européen qui a connu le plus grand nombre de
cas de rougeole (2 636), avec une incidence de 42,7 cas / 100 000 chez les enfants de
moins de un an. 92 départements ont été touchés, attestant d’une circulation du virus

active sur tout le territoire [84].
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7. LAVACCINATION

7.1 Les vaccins contre la rougeole

7.1.1 Mode de fabrication

Les vaccins contre la rougeole sont des vaccins vivants atténués : le virus est mis en
culture et son pouvoir infectieux est diminué par passages répétés dans des cultures avec
des milieux peu favorables (repiquages successifs sur cellules d’embryon de poulet dans
le cas de la rougeole). Pour les vaccins existant en France les souches virales utilisées

proviennent de la souche Edmonston isolée par Enders en 1954.

Bien que les virus a ARN présentent un taux de mutation élevé, le virus de la rougeole
présente une faible dérive antigénique (structure antigénique monotypique). Les protéines
de surface responsables de ’induction de I’immunité protectrice ont en effet conservé

leur structure depuis des décennies, et partout dans le monde [85,68].

Cette stabilité génétique tres élevée semble étre une caractéristique commune aux

Paramyxovirinae [86].

Des études récentes suggerent que cette propriété peut étre en partie expliquée par une
rigidité des glycoprotéines H et F du virus (bien supérieure en comparaison a d’autres
virus), ce qui pourrait constituer un obstacle au développement de la diversité antigénique
[87].

C’est grace a cette particularité que la souche avec laquelle sont congus les vaccins
aujourd’hui est la méme que celle isolée dans les années 50, et c’est également la raison
pour laquelle ces vaccins possedent encore une efficacité protectrice universelle

aujourd’hui.
La fabrication et le contrdle de la qualité des vaccins font 1I’objet de recommandations de

la part de I’OMS [88]. Le vaccin contre la rougeole assure une protection contre tous les

génotypes du virus sauvage [68].
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7.1.2 Prescription — délivrance - administration

La vaccination contre la rougeole fait partie des vaccinations obligatoires en France pour

les enfants nés a partir du 1* janvier 2018 [89].

Les vaccins contre la rougeole peuvent étre prescrits par les médecins, et par les sages-
femmes pour les femmes, I’entourage des femmes enceintes et 1’entourage du nouveau-

né jusqu’a ses 8 semaines [90].

IIs sont pris en charge en intégralité par 1’assurance maladie jusqu’a 17 ans inclus depuis

2010, puis remboursés a 65% apres 18 ans [91].

Les vaccins sont a reconstituer ; la poudre (lyophilisat) doit étre mélangée avec le solvant
pour former un liquide jaune clair. Le vaccin peut étre conservé pour une durée de 2 ans,
au réfrigerateur (entre 2 °C et 8 °C). Apres reconstitution, il doit étre utilisé

immédiatement. Si cela n’est pas possible il peut se conserver pendant 8 heures au frais.

L’injection se fait par voie intramusculaire ou sous-cutanée, de préférence dans la face
antérolatérale de la cuisse chez les enfants et dans le bras pour les adolescents et les
adultes. Chez les patients qui présentent une thrombocytopénie ou un trouble de la
coagulation elle doit étre uniqguement sous-cutanée. Les personnes habilitées a effectuer
le vaccin sont les médecins, les infirmiers, les sages-femmes, la vaccination peut se faire
en libéral, en centre de PMI (Protection Maternelle et Infantile) et dans les centres de

vaccination publics.

7.1.3 Les spécialités et leur composition

En France, les vaccins anti rougeoleux sont des vaccins trivalents ; ils conférent une
immunité contre les oreillons et la rubéole également. Le Rouvax qui était un vaccin
monovalent de chez Sanofi n’est plus disponible depuis avril 2018. Le Priorix tetra (GSK)
et le ProQuad (Merck) sont des vaccins combinés rougeole-oreillons-rubéole-varicelle

qui possédent une AMM européenne mais ne sont pas commercialisés en France [92].
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Il existe aujourd’hui en France 2 vaccins avec la valence anti-rougeole : Priorix et MMR

Vax Pro.

7.1.3.1 PRIORIX

Le PRIORIX est commercialisé depuis 1999. On retrouve les valences suivantes [93,94] :

= Virus de la rougeole vivant atténué de la souche Schwarz, qui dérive de
I’isolement originale Edmonston (WER 9217)

= Virus des oreillons vivant atténue de la souche RIT 4385 dérivée de la souche
Jeryl Lynn

= Virus de la rubéole vivant atténué de la souche Wistar RA 27/3

Liste des excipients :

= Vaccin : acides aminés, lactose (anhydre), mannitol, sorbitol.

= Solvant : eau pour préparations injectables.

7.1.3.2 MMR VAXPRO
Le M-M-M VAXPRO est commercialisé depuis 2008. On retrouve les valences suivantes

[95,96] :

= Virus de la rougeole de la souche Edmonston Enders
= Virus des oreillons de la souche Jeryl Lynn
= Virus de la rubéole de la souche Wistar RA 27/3

Liste des excipients :

= Poudre : sorbitol (14,5 mg), phosphate de sodium, phosphate de potassium,
saccharose, gélatine hydrolysee, milieu 199 avec sels de Hanks, milieu minimum

essentiel Eagle (MEM), L-glutamate de sodium, néomycine, rouge de phénol,
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bicarbonate de sodium, acide chlorhydrique (pour ajuster le pH), hydroxyde de
sodium (pour ajuster le pH).

= Solvant : eau pour préparations injectables

7.1.4 Effets indésirables

Dans I’ensemble les réactions indésirables a la vaccination contre la rougeole sont
bénignes et transitoires. De plus elles ont moins de risques d’arriver aprés I’injection de

la deuxieme dose.

On peut retrouver les effets indésirables suivants [97,13,98] :

= Réactions au site d’injection (trés fréquent) : dans les 24 heures ; 1égeres douleurs,

sensibilité a la palpation, gonflement. Disparaissent en 2 & 3 jours.

= Effets généraux : possibilité de réactions systémiques telle que de la fievre
plusieurs jours aprés la vaccination (parfois supérieure a 39°C), des douleurs

musculaires ou articulaires, cephalées, sensation de malaise.

= Réactions indésirables graves: réactions allergiques (notamment due a la
néomycine qui est un résidu du processus de fabrication ou aux agents
stabilisants : albumine, sorbitol et gélatine), réactions d’hypersensibilité (urticaire
au point d’injection), les réactions anaphylactiques sont tres rares (3,5 a 10 cas par

million de doses), possibilité de convulsions fébriles.

7.1.5 Contre-indications

Parce que ce sont des vaccins vivants, leur utilisation est impossible dans certaines

situations. 1ls sont contre-indiqués dans les cas suivants [99] :

30



Antécédents d’hypersensibilité aux substances actives ou a I’un des excipients (y

compris la néomycine).

Déficit sévére de ’immunité humorale ou cellulaire, qu’il soit primaire ou acquis
(DICS, agammaglobulinémie, infection symptomatique par le VIH, ...), a cause
du risque pour les patients de développer des encéphalites post-rougeoleuse, des
pneumopathies. Dans certains cas la vaccination peut cependant étre envisagée, si

les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques.

Grossesse : les femmes enceintes ne doivent pas étre vaccinées du fait de
I’absence d’études sur ce sujet, de plus la grossesse doit étre évitée dans le mois
suivant la vaccination. Cependant, la vaccination réalisée par inadvertance chez
une femme enceinte ne constitue pas un motif d’interruption de grossesse. La

vaccination pendant 1’allaitement n’est également pas recommandée.

Tuberculose active non traitée.

Leucémies, lymphomes, ou tout autre néoplasme malin touchant le systéme

lymphatique et hématopoiétique.

En cas de maladie fébrile sévere aigue, I’administration doit étre différée

7.1.6 Schéma vaccinal

La vaccination contre la rougeole est inscrite au calendrier vaccinal de 2020 [100].

Les nourrissons doivent recevoir deux doses de vaccin trivalent, la premiére étant

administrée a 12 mois et la seconde entre 16 et 18 mois. Elles peuvent étre effectuées

avec des vaccins différents.

La deuxiéme dose n’est pas un rappel mais un rattrapage pour les patients n’ayant pas été

immunisés suite a la premicére injection. En effet la primovaccination n’est pas efficace

dans 10 a 15 % des cas chez les nourrissons a I’4ge de 9 mois [68] en raison de la présence
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d’anticorps maternels et de I'immaturité de leur systéme immunitaire empéchant la

séroconversion [14].

Cependant, dans certaines situations considérées a risque, la vaccination avant 1’age de
12 mois se révele nécessaire. La tranche d’age 6 mois — 12 mois constitue une période de
vulnérabilité vis-a-vis du virus de la rougeole, en effet moins de 10 % des nourrissons

sont protégés par les anticorps d’origine maternelle [101].

Le Priorix et le M-M-R Vaxpro disposent d’'une AMM permettant leur administration
chez les nourrissons a partir de 9 mois uniquement. Le Rouvax était le seul vaccin anti

rougeoleux monovalent a posséder I’AMM chez les nourrissons agés de 6 a 8 mois.

Suite a son arrét de commercialisation, une recommandation temporaire d’utilisation a
¢été mise en place par I’ANSM permettant I’utilisation entre 6 et 8 mois révolus - et donc
hors AMM - des vaccins ROR trivalents dans deux situations [102,103] :

- Prophylaxie post-exposition dans les 72 heures suivant le contact présume avec
un cas de rougeole

- Voyage en zone de forte endémicite

En raison du risque elevé de rougeole dans ces situations, une dose de vaccin trivalent
ROR est a administrer, qui sera suivie des deux doses de vaccin trivalent prévues par le

calendrier vaccinal en vigueur.

Pour les personnes nées depuis 1980 il est nécessaire d’effectuer un rattrapage dans le cas
ou elles n’ont pas déja recu les deux doses de vaccin trivalent (avec d’un délai d’au moins

un mois entre les doses), quels que soient leurs antécédents vis-a-vis des trois maladies.

Pour les personnes nées avant 1980, la vaccination est recommandée uniquement pour les
professionnels de santé, les personnes travaillant dans les services accueillant des patients
a risque de rougeole grave, et les professionnels en charge de la petite enfance. Dans ces
cas une seule dose de vaccin trivalent est conseillée, et la vaccination peut se faire sans

contrble sérologique préalable [81,104].

32



7.1.7 Efficacité

La vaccination entraine une réponse immunitaire cellulaire avec la production de
lymphocytes T CD4+ et CD8+, et humorale avec la production d’IgM et d’IgG
specifiques dans le sang qui sont dirigés contre les protéines H et F du virus. Ces anticorps
vont participer & la neutralisation du virus. L’immunogénicité et donc la mesure du titre
d’anticorps est considérée comme une indication de 1’efficacité protectrice du vaccin

[68].

La méthode de mesure la plus fiable est le test de neutralisation sur plaque (on considére
qu’un titre supérieur a 120 mUI/ml est protecteur). Les titrages immunoenzymatiques
(méthode ELISA) sont utilisés en routine mais moins sensibles a de faibles titres

d’anticorps.

La séroconversion consécutive a la vaccination confére une protection a vie chez les

individus immunocompétents.

Selon le RCP du Priorix, pour la valence rougeole le vaccin induit une séroconversion
dans 98,1% des cas apres une seule dose chez les enfants de 12 mois et plus. Deux ans
apres ce taux passe a 93,4 %. Chez les nourrissons agés de 9 a 10 mois le taux de

séroconversion est de 92,6% apres la premiere dose puis de 100% aprés la seconde [94].

Selon le RCP du M-M-R VAXPRO, on retrouve une séroconversion dans 95% des cas
apres la premiere injection chez des enfants de 11 mois a 7 ans. Chez les enfants &gés de
9 a 12 mois, apres les deux doses le taux de séroconversion est de 94,6% quand la
premiere dose avait été administrée a 9 mois et de 98,9 % quand elle avait été administrée
a 12 mois [96].
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7.2 Couverture vaccinale et santé publique

La vaccination permet de se protéger soi-méme contre la maladie, mais également les
autres a travers I’immunité collective. En effet, des contre-indications a la vaccination
empéchent un certain nombre de personnes d’étre protégées vis-a-vis de la
rougeole, telles que les nourrissons de moins d’un an, les femmes enceintes et les
immunodéprimés. Ce groupe de sujet reste vulnérable, et présente plus de risque de

contracter une forme grave de I’infection.

Ces cas graves peuvent étre évités par une couverture vaccinale élevée : lorsqu’une assez
grande proportion de la population est immunisée la chaine de transmission du virus est
interrompue : c¢’est le seuil d’immunité de groupe ou seuil d’immunité grégaire. Cette
valeur est variable pour chaque maladie infectieuse transmissible, et dépend entre autre
de la virulence de la maladie et de I’efficacité du vaccin. I a été établi que le seuil
d’immunité grégaire de la rougeole peut étre atteint avec une couverture vaccinale d’au
moins 95% pour les deux doses. La protection de 1I’ensemble de la population reléve de

la responsabilité de chacun [105].
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7.2.1 La couverture vaccinale dans le monde

De 2000 a 2018 le taux estimé de vaccination avec la premiére dose de vaccin a augmenté
de 72 a 86%. En 2018, 61% des pays ont atteint un taux de couverture vaccinale
supérieure a 90%. La Région du Pacifique occidentale possede le taux le plus élevé avec

95-97% de la population immunisée.
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Figure 12 : évolution du pourcentage de couverture vaccinale pour la premiere dose de
vaccin anti rougeoleux dans les 6 régions de [’'OMS [106]

En 2018 19,2 millions d’enfants a travers le monde n’ont pas recu de vaccination anti
rougeoleuse. Les pays ou le taux d’enfants non vaccinés est le plus faible sont le Nigeria
(2,4 millions), I’Inde (2,3 millions), le Pakistan (1,4 millions), I’Ethiopie (1,3 millions) et

I’Indonésie (1,2 millions).

La couverture estimée avec la deuxieme dose de vaccin a augmenté significativement,
passant de 18 a 69% de 2000 a 2018. Cette augmentation s’explique principalement par
I’augmentation du nombre de pays qui ont mis en place I’administration de cette seconde

dose (de 51% a 88%) [107].
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Figure 13 : évolution du pourcentage de couverture vaccinale pour la seconde dose de
vaccin anti rougeoleux dans les 6 régions de [’'OMS [106]

L’absence de vaccination dans certains pays est en grande partie la conséquence d’un
systeme de santé inaccessible ou inexistant, comme en Afrique subsaharienne, en Asie
du Sud-Est et en Inde [55].

7.2.2 Taux de couverture vaccinale en France

Les niveaux de couverture vaccinale en France sont hetérogenes en fonction des régions.

En 2017, aucun département n’atteint 1’objectif des 95% pour les deux doses a 24 mois.

En 2017, le taux de vaccination par le ROR a 2 ans était de 89,6% pour la premiére dose,
et de 80,3% pour les deux doses [108,109].

Le rattrapage pour la deuxieme dose de vaccin dans les tranches d’age plus élevées s’est
amélioré ces derniéres années, ce qui fait que les taux de vaccination chez les adolescents
sont plus importants. Les chiffres restent cependant en dessous du seuil requis de 95%, et
sont donc insuffisants pour espérer éradiquer la circulation du virus dans un avenir proche
[110,111].
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La vaccination contre la rougeole par le vaccin ROR est intégrée dans une politique de
santé plus vaste. Elle fait partie des onze vaccinations obligatoires en France pour les
enfants nés a partir du 1* janvier 2018 (avec les vaccinations contre la diphtérie, le
tétanos, la poliomyeélite, la coqueluche, I’Haemophilus influenza de type B, I’hépatite B,
le pneumocoque, et le méningocoque de type C). Elle est recommandée pour les enfants
nés avant 2018 [89].

Suite a cette extension des vaccinations obligatoires on a constaté une augmentation de
la couverture vaccinale, pour tous les vaccins, chez les enfants nés en 2018 par rapport a

I’année précedente.

De plus, selon I’enquéte Barométre réalisée en 2019, trois quarts des Francais sont
favorables a la vaccination. De méme, d’aprés des enquétes réalisées par Ifop et BVA,
I’opinion des Francais envers I’extension des vaccinations obligatoires est devenue plus

favorable (63% en 2019 contre 49% en 2017). [112, 113]

Cependant, on assiste fin mai 2020 a un recul de la vaccination en raison de la crise
sanitaire due au SARS-CoV-2 (coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere). Le
virus circule activement en France, et 1’état d’urgence sanitaire est déclaré le 23 mars
2020, ce qui complique 1’acces aux soins. La surveillance et la prise en charge de ce virus
passe au premier plan, au détriment d’autres pathologies. Ce contexte particulier entraine
donc une baisse importante de la couverture vaccinale, notamment dans les départements
ou le SARS-CoV-2 a été le plus présent. Il est essentiel de sensibiliser la population au
rattrapage des vaccinations qui n’ont pas pu étre effectuées pendant cette période, afin

d’éviter ’apparition d’autres épidémies. [114]

L’extension des vaccinations est encore récente, et on peut espérer une amélioration
continuelle des taux de couverture vaccinale, non seulement contre la rougeole mais pour

I’ensemble des vaccins existants.

Le niveau de couverture vaccinale tel qu’il est actuellement a entrainé la formation d’une

poche de sujets réceptifs, estimée a plus d’un million d’individus. Ces personnes non
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immunisées par le vaccin ou par un contact avec la maladie dans I’enfance sont donc a

risque de contracter et de transmettre le virus.

Une étude de 2009-2010 a mis en évidence que la proportion de personnes non
immunisees était de 2,3% chez les personnes nées dans les annees 1970 et de seulement
0,5% dans les années 1960, c¢’est pourquoi le rattrapage est uniquement recommand¢ pour

les personnes nées apres 1980 [115].
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8. L’ERADICATION

Selon ’OMS, on considére que la rougeole est ¢liminée d’une zone géographique
disposant d’un systeme de surveillance efficace lorsqu’il n’y a pas de transmission
endémique de la maladie pendant plus de 12 mois. L’éradication est vérifiée apres 36

mois d’interruption de la transmission endémique.

L’OMS avait mis en place un plan d’action mondial pour les vaccins sur la période 2012
— 2020, avec parmi les objectifs a atteindre 1’élimination de la rougeole en 2020 dans au

moins 5 de ses 6 régions [116].

Des progres importants ont été réalises ces deux derniéres décennies, et selon les
estimations la vaccination a permis d’éviter 21,1 millions de déces entre 2000 et 2017.
Malgré de nombreuses améliorations et des chiffres prometteurs, depuis 2017 la tendance
s’est inversée. L objectif de I’OMS fixé en 2012 n’a pas été atteint, et I’on a méme
constaté une augmentation des cas de rougeole dans 5 des 6 régions, et de nombreuses

épidémies a travers le monde [117,118].

En 2016 la Région des Amériques de I’OMS était la premiere & réussir a éliminer la
rougeole du territoire. Cependant des flambées de rougeole sont apparues au Venezuela
en raison d’une détérioration de la situation économique et des infrastructures sanitaires

du pays, et ont donc fait perdre ce statut seulement deux ans plus tard [119].

De méme, en 2018 une flambée a touché 1’état de New York suite a des cas importés

d’Israél, alors que la rougeole avait été déclarée éliminée des Etats-Unis en 2000 [120].

Ces épidémies a plus ou moins grande échelle en Amérique du Nord, mais aussi en
Europe démontrent que méme les pays disposant d’un systéme de santé solide ne sont pas

a I’abri de la maladie. Dans la Région Europe, la rougeole reste endémique dans 19% des

pays [121].
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Le virus continue de circuler dans la plupart des pays de la Région de I’ Asie du Sud Est
et du Pacifique occidental. Aucun pays des Régions Afrique et Méditerranée Orientale

n’a confirmé son élimination en 2017 [122,123].

Il est difficile d’éradiquer la maladie d’un territoire, mais encore plus d’empécher sa
réémergence. Les efforts dans le contréle des épidémies de rougeole ne doivent pas étre
relachés. Il est essentiel de renforcer les moyens mis en ceuvre pour I’éviction de la
maladie, et cela passe notamment par une amélioration des niveaux de couverture

vaccinale et un renforcement des systémes de surveillance.

8.1 Les moyens mis en ceuvre
8.1.1 Vaccination obligatoire

Comme vu précédemment, la vaccination contre la rougeole est obligatoire depuis 2018.
Une vérification du statut vaccinal chez les enfants doit étre effectuée au moment de
I’entrée dans le systéme scolaire. La vaccination est également obligatoire pour les
creches, garderies, colonies de vacances et toutes les collectivités d’enfants. La
collaboration entre les différentes administrations ayant a charge des enfants est
essentielle [124,89].

Cette mesure permet d’assurer une augmentation constante de la couverture vaccinale au
niveau national, et donc de diminuer le risque de nouvelles épidémies futures par

I’immunité de groupe [121].

8.1.2 Déclaration obligatoire

La déclaration des cas de rougeole était déja obligatoire en France a partir de 1945, mais
a cette époque les chiffres n’étaient pas tres fiables et donc peu interprétables. En 1986
un autre systeéme a été mis en place : le réseau sentinelle créé par I’Inserm, constitué par
un ensemble de médecins généralistes, avait pour mission d’évaluer I’incidence de la

maladie en fonction du nombre de cas qu’ils observaient a leurs cabinets [125]. La
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rougeole étant devenue plus rare suite a 1’utilisation répandue du vaccin, les estimations
étaient moins précises, et elle a donc éte réinscrite sur la liste des maladies a déclaration

obligatoire en 2005 dans le cadre du Plan national d’élimination de la maladie [126].

Le recensement de chaque cas permet une surveillance épidémiologique fiable, le
contrle de la transmission et de la circulation du virus aux niveaux départemental,
régional et national. La détection rapide de cas groupés est essentielle pour appliquer le
plus précocement possible les mesures préventives afin de limiter la diffusion du virus
[127].

Pour ce faire, tous les cas de rougeole - qu’ils soient confirmés ou uniquement cliniques
en attente des résultats biologiques - doivent étre signalés le plus rapidement possible par

les professionnels de santé a I’ Agence Régionale de Santé (ARS) dont ils dépendent.

La suspicion d’un cas de rougeole dépend de la clinique observée ; le médecin doit étre
alerté lorsque I’on retrouve I’association d’une fievre supérieure a 38,5°C, d’une éruption
maculo-papulaire et au moins un des signes suivants : conjonctivite, coryza, toux, signe
de Koplik.

Le signalement peut s’effectuer par le biais d’une fiche de notification spécifique ou par
tout autre moyen approprié¢ (téléphone, fax, mail...). La rapidité du signalement est
essentielle pour que I’ARS puisse déceler au plus vite des clusters et mettre en évidence
la chaine de transmission. Il n’est pas nécessaire de fournir tous les renseignements
concernant le patient dans 1’immédiat, une description plus détaillée du cas peut étre

effectuée plus tard.

Les cas signalés sont regroupés en trois catégories : les cas cliniques, les cas confirmés
biologiquement et les cas épidémiologiques. Les données recueillies par I’ARS sont

ensuite transmises a I’OMS [128].

Gréace aux données fournies par les déclarations obligatoires, il est possible de détecter

rapidement un éventuel début d’épidémie.
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8.1.3 Prophylaxie post-exposition

Lorsqu’un cas de rougeole se déclare, il est essentiel de limiter au maximum et le plus
rapidement possible la transmission du virus aux personnes de I’entourage, et cela passe

par des mesures préventives bien déefinies [49,115,127].

Conduite a tenir autours d’un cas de rougeole

La premicre précaution a prendre est d’isoler le malade pendant toute la période de
contagiosité, donc jusqu’a 5 jours apres le début de 1’éruption. Il est nécessaire
d’appliquer des précautions d’hygiéne standard : lui faire porter un masque chirurgical,

se protéger lors des soins a effectuer.

Il faut ensuite rechercher d’autres cas éventuels dans I’entourage, et idéalement
retrouver la source de la contamination, sachant que le virus a pu étre transmis au patient
par un contact remontant de 7 a 18 jours avant le début de 1’éruption en raison de la longue

période d’incubation.

Il est ensuite impératif pour stopper toute propagation du virus d’identifier les sujets
contacts. Cette recherche est effectuée sous forme d’interrogatoire, en général par le
médecin traitant, et doit se faire le plus rapidement possible en raison de la forte
contagiosité de la maladie - il n’est pas recommandé d’attendre la confirmation

biologique du cas.

Les sujets potentiellement contaminés sont les personnes ayant cotoyé le cas index de 5
jours avant jusqu’a 5 jours apres le début de 1’éruption. Cela concerne souvent I’entourage

familial, et les personnes au sein des collectivités (creche, école, internat, lieu de travail).

Une attention particuliere doit étre portée sur la recherche des contacts a risque de forme
grave de rougeole (nourrissons de moins d’un an, femmes enceintes et immunodéprimeés),
pour lesquels la mise en place précoce des mesures préventives est d’autant plus

importante.
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Il faut vérifier le statut vaccinal de 1’ensemble des sujets contacts. En 1’absence

d’attestation de vaccination ou de rougeole antérieure, on considére que la personne n’est

pas immunisée et donc a risque de porter et de transmettre le virus.

Ces personnes potentiellement réceptives devront recevoir une vaccination préventive :

la maladie peut étre évitée si la vaccination est réalisée dans les 72 heures qui suivent le

contact avec le cas index.

Le tableau ci-dessous résume les différents schémas de prophylaxie a mettre en place

selon la situation du cas contact.

Nourrisson agés de 6 a 11 mois,
n’ayant recu aucune dose de vaccin

Administration d’une dose de vaccin trivalent dans
les 72 heures, suivi d’une vaccination selon les
recommandations du calendrier vaccinal (une dose a
12 mois et une dose entre 16 et 18 mois)

Nourrissons ayant recu deux doses
de vaccins, la premiere administrée
avant 12 mois

Administration d’une troisieme dose de vaccin
trivalent

Nourrissons agés de 12 mois et plus,
et n’ayant recu qu’une seule dose
de vaccin

Administration d’une seconde dose, sans attendre
I’age de 16 —18 mois, si la premiére a été administrée
il y a plus d’un mois

Personnes nées depuis 1980 et agées
d’au moins un an

Administration d’une dose de vaccin trivalent dans
les 72 heures, et mise a jour de la vaccination
conformément au calendrier vaccinal pour atteindre
les deux doses

Personnels de santé ou personnel de
la petite enfance, sans antécédent
de rougeole et/ou n’ayant pas recu
deux doses

Administration d’une dose de vaccin trivalent, quel
que soit leur age

Figure 14 : prophylaxie a mettre en place selon le cas de figure [49]

Quel que soit I’age de la personne, il faut toujours respecter un intervalle d’au moins un

mois entre deux injections.
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Pour les nourrissons agés de 6 a 11 mois, si la dose préventive n’a pas eété administrée
dans le délai de 3 jours, elle n’est plus indiquée, et 1’on préconisera alors 1’injection

d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses.

En cas de rougeole contractée durant la grossesse, il faut administrer au nouveau-né des

immunoglobulines, quel que soit le tableau clinique ou biologique.

Les immunoglobulines sont également recommandées pour les sujets contacts a risque de
rougeole grave qui n’ont pas regu de vaccination prophylactique aprés exposition a un cas
confirmé. Dans ce cas, elles doivent étre administrées dans les 6 jours suivant le contact

a risque.

Aprés une injection d’immunoglobulines en prophylaxie post-exposition, il faut respecter

un délai d’au moins 9 mois avant une vaccination avec le ROR.

En situation de cas groupés

Une situation de cas groupés se définie comme trois cas de rougeole ou plus, parmi
lesquels au moins un a été confirmé biologiquement, dans une zone géographique et une
période de temps délimitées. La vaccination est alors proposée et recommandée aux

contacts proches et en collectivité sans attendre les résultats de laboratoire.

En situation épidémique

En situation d’épidémie il n’est pas nécessaire de réaliser une confirmation biologique de
tous les cas. La valeur prédictive positive du diagnostic clinique étant élevée, on considére

que le cas est confirmé épidémiologiquement.

Le HCSP recommande toutefois de continuer le signalement par le biais des fiches de
déclaration obligatoire. La mise en place de mesures de controle est essentielle pour
limiter ’expansion de 1’épidémie : a savoir la vaccination des personnes contacts
vulnérables, et la recherche d’éventuels foyers de cas et collectivités a risque de forme

grave (creches, services hospitaliers...).
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Les campagnes de communication et de vaccination sont des outils essentiels pour
augmenter rapidement la couverture vaccinale. Les actions d’information sont
coordonnées et relayées par I’ARS, aux niveaux national et régional, en réseau avec
différents partenaires et institutions: médecins traitants, médecins du travail,
pharmaciens, médecine scolaire et universitaire, associations... au plus prés des

populations.

Cas de rougeole en milieu de soins

Les cas de rougeole apparaissant en structures de soins sont a prendre en charge le plus
rapidement possible, car ce sont des milieux souvent fréquentés par des personnes a
risques de complications séveres (personnes agées, immunodéprimées, ou avec plusieurs
pathologies sous-jacentes). Le risque d’une transmission nosocomiale est d’autant plus
élevé de par la nature des soins réalisés, la proximité entre patients, et entre patients et

soignants.

L’immunisation de ’ensemble du personnel médical est essentielle pour prévenir
I’apparition d’une flambée. L’insuffisance de la couverture vaccinale chez les soignants
est un probleme qui a éte observe a plusieurs reprises, comme par exemple a Marseille
ou 14 cas de rougeole ont ét¢ déclarés parmi le personnel soignant en 1’espace de 7 mois
(d’avril a novembre 2010). Le statut immunitaire a ensuite été contrdlé dans 1’hopital et
a montré que 93% du personnel était immunisé, et que les 7% restants avaient tous moins
de 30 ans [129].

L’enquéte Vaxisoin en 2009 a établi que seulement 67% des médecins étaient a jour dans
leur vaccination anti-rougeoleuse, 42% chez les infirmieres et 55% les aides-soignants.
Chez les sages-femmes ce taux était largement plus rassurant avec une couverture
vaccinale estimée de 92,7% [130,131].
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L’article L.3111-4 du code de la santé publique prévoit une obligation vaccinale pour les
personnes exposées a des risques de contamination contre 1’hépatite B, la diphtérie, le
tétanos, la poliomyélite, la typhoide et le BCG. La vaccination par le vaccin trivalent

ROR ne fait pas partie de cette liste, méme si elle est fortement recommandée [132].

8.1.4 Inscription de la recherche de I’ARN viral par RT-PCR a la NABM

L’intérét de la RT-PCR pour la détection de I’ARN génomique du virus dans le diagnostic
de rougeole a été réévalué récemment. Début 2019, cette méthode ne faisait pas partie

des actes biologiques remboursables et était réalisée presque exclusivement par le CNR.

Suite au rapport d’évaluation technologique émis par la HAS en juin 2019 [127], elle est
rajoutée a la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) en octobre de la méme
année [133].

Jusque-la, uniquement les actes de sérologie (c’est-a-dire la recherche des anticorps
sériques pour le diagnostic d’une infection récente et le controle de I’immunité) étaient
inscrits a la NABM. Cependant les resultats des techniques sérologiques sont dépendants
des antécedents vaccinaux des patients et du stade de la maladie, et nécessitent parfois un
second prélévement pour étre interprétés. Avec la RT-PCR, la présence du virus peut étre

détectée de maniéere plus précise.

Cet examen est maintenant remboursé lorsqu’il est réalisé dans les laboratoires de ville,
ce qui représente un intérét majeur dans la prévention des épidémies. En effet, le délai de
confirmation biologique des cas suspects nettement réduit permettra de mettre en place
d’autant plus rapidement les mesures de controle nécessaires dans 1’entourage et les

collectivités.

La détection de I’ARN viral par amplification est remboursée dans des conditions bien
définies : elle doit étre réalisée chez un patient présentant les signes cliniques de rougeole,
dans les premiers jours de la phase €ruptive (car la détection de I’ARN viral est le plus
fiable a ce moment-13, la période optimale de détection étant jusqu’a 5 jours apres le début

de I’éruption), en dehors d’un foyer épidémique actif. Chez les personnes immunisées par
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une rougeole antérieure ou par la vaccination, la RT-PCR doit étre accompagnée de la
recherche des anticorps sériques. Elle peut également étre effectuée chez une personne
récemment vaccinée qui présente I’éruption caractéristique de la rougeole, et doit dans ce

cas cibler le génotype A qui est le génotype vaccinal [134].

Des renseignements complémentaires doivent étre fournis avec le prélevement, a savoir
le statut vaccinal, I’existence d’une éventuelle immunodépression du patient ou d’une
personne de son entourage, la date d’apparition de 1’éruption, et la date présumée du

contage.

Le résultat de la RT-PCR doit étre transmis dans les 24 a 48 heures maximum en raison
du fort pouvoir de contagion du virus. Si le cas se révele positif, les informations doivent

étre transmises au CNR qui s’assurera des missions de surveillance.

La RT-PCR permet de poser avec certitude le diagnostic d’une rougeole en cours, mais
est aussi utile pour confirmer 1’étiologie rougeoleuse d’une encéphalite ou d’une

panencéphalite sclérosante subaigué apparaissant des années plus tard.

L’analyse moléculaire par amplification est également la seule méthode permettant
d’effectuer le génotypage des souches virales rencontrées, outil essentiel dans la

surveillance des épidémies.

8.1.5 L’analyse génotypique

L’analyse génotypique des différentes souches sauvages qui circulent présente des
intéréts nombreux dans la surveillance de la rougeole, et constitue un outil essentiel pour

les investigations épidémiologiques.

Une base de données gérée par ’OMS répertorie les différentes séquences retrouvées a

travers le monde : le MeaNS [135].
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Les membres du LabNet (Measles and Rubella laboratory network) déposent les
séquences des cas de rougeole observés. En 2018, ce réseau comptait 723 laboratoires,

répartis dans 164 pays [136].

Les membres ont ainsi accés a des séquences déposées par d’autres personnes dans la
base de données. Ils peuvent les comparer a celles qu’ils observent, et identifier d’autres

régions géographiques ou les séquences ont pu étre détectées.

Cet outil permet un échange de données a travers le monde. Un tel partage d’informations
contribue a mettre en évidence des liens entre plusieurs cas, et suivre le cheminement des

différentes souches virales [137].

L’OMS recommande pour la classification des génotypes le séquencage d’un fragment
de 450 nucléotides qui code pour I’extrémité carboxyle de la nucléoprotéine (N-450).
Cette région du génome est choisie car elle possede une variabilité élevée, et comporte

un grand nombre de nucléotides variables dans une séquence relativement courte.

Les séquences complétes de I’hémagglutinine et de la nucléoprotéine peuvent étre
renseignées en complément, et sont stockées dans la base de données du MeaNS quand

elles sont fournies.

Au sein de chaque génotype on retrouve des variants, qui correspondent a des groupes de
virus comportant des séquences N-450 treés proches ou identiques. Le génome de la
rougeole mute tres lentement, ce qui permet d’établir que des variants possédant les

mémes séquences N-450 proviennent d’une méme chaine de transmission [138].

La caractérisation moléculaire des souches de virus présente ainsi plusieurs intéréts : elle
permet tout d’abord de distinguer un génotype sauvage d’un génotype vaccinal,
contrairement aux méthodes sérologiques. Un tableau clinique de rougeole provoqué par
la vaccination peut de cette maniére étre identifié rapidement, et dans ce cas il n’est pas

nécessaire de mettre en place des mesures de prophylaxie dans 1’entourage.
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L’identification des différents génotypes permet également de faire la distinction entre
une souche virale endémique d’une région et une souche importée. En utilisant cette
méthode en complément des techniques d’épidémiologie classique, elle permet de
retracer I’origine géographique du virus, d’établir la chaine de transmission et donc la

source d’un cas de rougeole ou d’une flambée [138].

Grace a I’analyse génotypique, il est possible de mettre en évidence ’arrét de la
circulation d’une souche virale dans une zone, et donc confirmer I’interruption de la
transmission de la rougeole endémique. Lorsqu’une souche n’est plus retrouvée, on

considere que la rougeole a été eliminée [139,140].

L’utilisation de la surveillance moléculaire, bien qu’elle comporte des limites et que
I’interprétation des données soit délicate, est donc un €élément indispensable dans le

contrdle du virus.

8.1.6 Carnet de vaccination électronique

La création d’un carnet de vaccination €lectronique en ligne présente plusieurs intéréts :
le patient est tenu informé des vaccinations et rappels a effectuer, des nouvelles
recommandations, il peut partager ce carnet avec un professionnel de santé (médecin,

pharmacien).

Ce carnet dématérialisé, accessible en ligne a tout moment, permet de faciliter le suivi
des vaccinations de toute la famille, parfois compliqué au vu du nombre de vaccins a
réaliser et de la complexité des schémas vaccinaux, et de ce fait augmenter la

compréhension et ’adhésion des patients [141].

8.1.7 Centres de vaccination publics

La consultation médicale dans les centres de vaccination est gratuite, ainsi que la
fourniture et I’administration des vaccins, il n’y a pas d’avance de frais. Ils permettent

aux patients de connaitre leur statut vaccinal, et si besoin d’effectuer les vaccinations
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nécessaires. Il existe environ 200 centres de vaccination internationale dans toute la
France [142].

8.2 Les obstacles

8.2.1 Le refus de la vaccination

8.2.1.1 Les idées recues sur la vaccination

Dans les pays développés, le refus de la vaccination représente un obstacle important dans
I’éradication de la rougeole, et un facteur de risque d’apparition de flambées consécutives
a la baisse de I’immunité de groupe. Selon ’OMS, la réticence a la vaccination fait partie

des dix principales menaces pour la santé mondiale en 2019 [143].

Les raisons de la réticence a vacciner sont complexes et variées. L’absence de vaccination
est souvent due a des idées regues sur la sécurité du vaccin, et notamment la peur d’effets

secondaires indésirables.

La méfiance envers la vaccination a été largement influencée par un article publié en 1998
dans The Lancet par Andrew Wakefield et douze co-auteurs. S’il est difficile d’attribuer
une origine au mouvement anti-vaccination, cet article a toutefois largement contribué a
son essor, en établissant un lien entre I’administration du vaccin ROR et 1’apparition de

troubles autistiques chez des jeunes enfants [144].

L’article en question qualifiait le vaccin d’« élément déclencheur environnemental »
(environmental trigger) potentiellement responsable des troubles du developpement

observés, en lien avec une inflammation chronique intestinale.

Cette publication, fortement relayée par les médias, a eu des conséquences directes et

immédiates au Royaume-Uni, ou le taux de vaccination contre la rougeole a chuté et

50



automatiquement la maladie est réapparue. Cette méfiance envers le vaccin ROR s’est

répandue dans d’autres pays, tels que les Etats-Unis et le Canada.

L’article a cependant été rétracté par le journal douze ans apres sa publication en raison

de nombreuses anomalies relatives aux conditions de sa réalisation [145].

Une enquéte approfondie sur plusieurs années a aboutie a la contestation des données
scientifiques recueillies par Wakefield et ses collegues (échantillon de seulement douze
enfants et problémes dans leur recrutement, falsification des données et résultats, remise
en question du respect de I’éthique), mais a également révélé un probleme de conflit
d’intérét évident (étude financée en partie par des avocats engagés par des parents
d’enfants en procés avec des fabricants de vaccins) qui n’a pas été déclaré par I’auteur

lors de la publication de 1’article.

Le General Medical Council a finalement reconnu qu’il y avait eu fraude et faute

professionelle, et Wakefield a été interdit d’exercer la médecine en Angleterre [146,147].

Le lien supposé entre vaccination et autisme a par la suite été démenti par de nombreux
articles, dans différents pays, comme en Australie ou une méta-analyse de cing études de
cohortes et cing études cas-témoin (représentant environ 1 260 000 enfants au total), a
démontré I’absence de lien entre le vaccin ROR et des troubles du spectre autistique. Cette
méme étude a également démontré que les composants des vaccins (thiomersal et

mercure) ne sont pas non plus associés avec un risque d’autisme [148].

Une étude au Danemark a été réalisée sur plus de 650 000 enfants nés entre 1999 et 2010,

et a rejeté ’hypothese d’un lien, méme lorsqu’il y a un risque ¢élevé d’autisme ou autisme

dans la fratrie [149].

Des résultats similaires ont été trouvés aux Etats-Unis et en Asie [150,151,152].
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Malgré les nombreuses preuves réfutant le lien entre vaccin et autisme, le doute persiste
dans la population générale. Encore aujourd’hui, les meéres d’enfants présentant des
troubles autistiques tiennent pour responsable la vaccination dans le déclenchement de la

maladie de leur enfant [153].

8.2.1.2 Les raisons de la non vaccination

Dans une enquéte réalisée a Lyon lors d’une épidémie entre 2010 et 2012, il a été mis en
évidence qu’environ un quart des patients adultes et presque 30% des parents d’enfants

infectés étaient ‘’contre la vaccination’’ [154].

Outre les doutes sur la sécurité du vaccin a long terme et la peur d’éventuels troubles du
développement, il existe de nombreuses autres raisons pour lesquelles les parents hésitent

ou s’opposent a faire vacciner leurs enfants.

Peur des effets indésirables

En effet, les parents craignent le plus souvent les effets indésirables que le vaccin peut
causer (douleur au point d’injection, fatigue, réaction allergique...), méme si ce sont des
effets secondaires qui ne durent pas longtemps, qui ne sont pas d’une trés grande gravité

sur I’organisme, et surtout qui surviennent dans trés peu de cas.

Manque de connaissances sur la maladie et ses complications

Le manque de connaissance concernant la rougeole joue également un role dans
I’acceptation du vaccin. La rougeole est souvent pergue comme une maladie de I’enfance
banale, et bénigne. La plupart des parents ne pense pas que I’infection peut étre grave,
jusqu’a nécessiter une hospitalisation dans certains cas. Ils ne pensent pas qu’elle puisse

entrainer des sequelles séveres, et parfois méme le décés [154].
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C’est pourquoi il est important d’informer la population générale non seulement sur
I’importance du vaccin, mais aussi sur les risques encourus apres 1’infection par le virus

sauvage, ainsi que la notion d’immunité collective pour protéger les personnes a risque.

Préférence pour ’immunité naturelle et crovance dans des médecines alternatives

Beaucoup de parents expriment leur inquiétude quant a la quantité des vaccinations
recommandées, et ont le sentiment que le systtme immunitaire de leurs enfants serait
surchargé (immune overload), qu’ils sont trop jeunes pour subir autant de vaccination.
Certaines personnes ne sont pas forcément contre ces vaccins, mais préferent les décaler,

quitte a ne pas respecter le calendrier vaccinal [154].

De nombreux parents sont contre la vaccination car ils préferent que leur enfant développe
une immunité naturelle, estimant que cela renforcera leur systeme immunitaire. lls sont

parfois pour les médecines alternatives (telles que 1’homéopathie, la phytothérapie).

Méfiance envers les autorités de santé

Parmi les raisons influengant les personnes qui sont contre la vaccination, on retrouve
souvent une défiance vis-a-vis des autorités de santé, des fabricants de vaccins. L’idée de

conflits d’intérét est souvent a I’origine des doutes exprimés par les parents.

Le manque de discussions adaptées avec les professionnels de santé est souvent evoqué.
Les patients interrogés qui sont indécis soulignent qu’il est difficile d’aborder le sujet

avec leurs médecins, et donc délicat de se forger une opinion [155,156].

Internet / Multiplication des sources d’informations

Les patients font face a une multiplication des sources d’information. Internet permet aux
mouvements anti-vaccination d’avoir beaucoup d’ampleur. A tel point que les

informations relayées dans les médias et sur les réseaux sociaux, quelles que soient leurs
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sources, ont autant voire plus de poids que les communications de sociétés scientifiques

médicales, et ont de ce fait la possibilité¢ d’influencer I’opinion de la population générale.

Internet a donc un réle non négligeable ; en fournissant aux patients une quantité infinie
d’informations, parfois contraires et inexactes, il va plutot accroitre I’hésitation vis-a-vis

de la vaccination [157].

Multiples facteurs influencant la prise de décision

Pour les parents sceptiques, la prise de décision se révele souvent trés difficile. Beaucoup
d’entre eux ne sont pas totalement opposés a la vaccination, mais ont tout de méme des

réserves quant a sa nécessité, et a la balance bénéfice / risque.

Il existe de tres nombreux facteurs qui rentrent en compte dans la prise de décision : un
sentiment de responsabilité vis-a-vis de la santé de son enfant, de culpabilité si son enfant
attrape la rougeole alors qu’ils ne I’ont pas fait vacciné et inversement, culpabilité de

I’avoir fait vacciné et qu’il présente par la suite des effets indésirables.

L’avis de I’entourage est également un ¢lément essentiel [156].

8.2.2 La sous-notification des cas

L’un des problémes concernant la surveillance de la rougeole est la sous-notification des
cas, I’incidence réelle étant largement sous-estimée par les données de déclaration

obligatoire recueillies.

Une étude Allemande a mis en évidence une notification des cas trois fois plus faible que
les chiffres réels. Il a également été observé que la sous-déclaration augmente avec 1’age,

et est d’autant plus importante que 1’incidence de la rougeole est faible [158].

En France, une étude réalisée par I’'InVS lors de I’épidémie qui a débuté en 2008

rapportait que les chiffres ne reflétaient pas la situation réelle. L’institut a effectué en
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2013 une enquéte de séroprévalence parmi les donneurs de sang, et a estimé que la sous-

notification des cas s’élevait a 50% [159,160].

Les raisons de cette sous-notification sont multiples ; des membres de 1’entourage qui
sont contaminés et ne consultent pas leur médecin traitant, des cas tres peu
symptomatiques qui n’alertent pas les patients et passent inapergus, des médecins peut-

étre réticents a déclarer les cas observés, car contre la vaccination...

L’absence de notification des cas constitue un frein a I’amélioration de la situation. Ces
données laissent penser que 1’adhésion des professionnels a la déclaration obligatoire

n’est pas optimale.

8.2.3 Efficacité du vaccin : difficultés et limites logistiques

Echec de la vaccination

Dans certains cas, la vaccination ne va pas étre totalement efficace. L’échec de la

vaccination pouvant se présenter sous deux cas :

= Echec vaccinal primaire : il n’y a pas de séroconversion, 1’administration du
vaccin n’entraine aucune réponse immunitaire observable (par la mesure du taux
d’1gG produit).

= Echec vaccinal secondaire: le vaccin entraine une réponse immunitaire
adéquate, mais qui décroit dans le temps jusqu’a ne plus protéger la personne

contre le virus sauvage.

L’échec vaccinal primaire dépend de 1’age, du taux d’anticorps maternels, de la maturité
du systétme immunitaire, et de 1’état de santé global du patient. Les réponses a la
vaccination peuvent varier selon le profil génétiqgue de chacun (altérations dans
I’immunité innée) [161,162].

Lorsqu’un individu qui a été vacciné contracte la rougeole apres une exposition, il est

important de déterminer si la sensibilité au virus était due a un échec primaire ou
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secondaire a la vaccination. On effectue pour cela un test de I’avidité des IgG ; elles
présenteront une faible avidité si la maladie est due a un échec primaire, tandis que
I’avidité sera plus €levée en cas d’échec secondaire, en raison d’une exposition antérieure

au virus [163,161].

Une étude récente a ¢galement démontré I’intérét du rapport IgM/IgG. Lorsqu’il est
inférieur a 0,06 I’avidité est élevée, ce qui correspond a un échec vaccinal secondaire

[164].

De nombreuses études ont démontré la persistance des anticorps protecteurs pendant
plusieurs dizaines d’années dans les sérums de sujets doublement vaccinés. Les causes de
la perte de I'immunité protectrice avec le temps chez certaines personnes ne sont pas

encore précisément identifiées.

Plusieurs hypothéses ont été émises pour tenter d’expliquer la réémergence de la
rougeole, comme par exemple I’apparition de nouvelles souches virales, qui résisteraient
a 'immunité conférée par le vaccin, et / ou posséderaient un taux de transmission plus
élevé. Méme si cela pourrait expliquer I’inefficacité de la vaccination, cette hypothese est
cependant rejetée par des études récentes, qui mettent en avant la stabilité antigénique de
I’hémagglutinine entre les différents génotypes observés. Les souches sauvages circulant
actuellement possédent des niveaux de virulence différents, mais seraient toujours
neutralisées par les antisérums de patients vaccinés, démontrant 1’efficacité du vaccin
[165].

Un autre facteur pris en considération est le risque de diminution de I’'immunité
protectrice lorsqu’il n’y a pas d’exposition au virus sauvage, comme c’est le cas dans les
pays développés ou la circulation du virus est faible. En effet, une exposition au virus
sauvage chez les personnes vaccinées permet de stimuler la production d’anticorps, et
d’avoir un effet booster sur I’immunité avec peu ou pas de conséquences cliniques

[162,166].
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Les échecs de la vaccination peuvent étre la conséquence des difficulteés liées a la
conservation du vaccin. Une fois reconstitué, le vaccin perd rapidement de son efficacité.
Apreés reconstitution, il perd la moitié¢ de son titre s’il est conservé a 20°C. S’il est stocké

a 37°C, il ne sera quasiment plus efficace et n’entrainera pas de réponse immunitaire

[140].

Des erreurs dans la manipulation des vaccins, tel que le non-respect de la chaine du froid,
peuvent avoir des conséquences non négligeables, comme ce fut le cas récemment a
Pohnpei, une ile d’Océanie (Etats fédérés de Micronésie). La couverture vaccinale de la
population a deux ans était de 85%. Ce taux correct n’a cependant pas empéché une
flambée de rougeole en 2014, aprés 20 ans sans aucun cas déclaré. Le taux de
contamination était élevé chez les patients qui étaient pourtant vaccinés, et on a retrouvé
peu de cas parmi les non vaccinés ; ce qui laisse penser que la réceptivité des individus

vis-a-vis de la rougeole était due a un échec de la vaccination.

Des lacunes dans le stockage et le transport des vaccins avaient été mises en évidence, et
corrigées par la suite : nouveaux réfrigérateurs avec des températures plus stables,
instauration de la surveillance de la température a toutes les étapes du transport, réduction
du temps d’acheminement des vaccins. Lors de 1’épidémie de 2014 les cas de rougeole
chez les personnes vaccinées ne touchaient pas les plus jeunes, chez qui la vaccination

avait été efficace grace a ces améliorations au début des années 2000 [167].

C’est pourquoi de nouveaux modes d’administration des vaccins seraient essentiels pour

limiter les échecs de vaccination.

Voies d’immunisation alternatives

La vaccination classique présente de nombreux inconvénients. C’est pourquoi de
nouvelles méthodes d’immunisation sont en cours d’étude. Elles visent notamment a
simplifier la technique d’administration du vaccin, supprimer 1’obligation de la chaine du
froid, et réduire les risques liés a 1’injection ainsi que les déchets produits (aiguilles et

seringues).
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Elles cherchent aussi a contourner les effets des anticorps maternels, ce qui permettrait
d’immuniser les enfants plus tot que ce qui se fait actuellement. Cela serait
particulierement intéressant dans les régions endémiques, ou le risque d’attraper la

rougeole est élevé.

Les nouvelles méthodes qui sont en cours d’étude actuellement mettent en jeu les voies

intradermique et respiratoire [140].

Aérosol

L’administration du vaccin par le biais d’un aérosol est étudiée depuis de nombreuses
années et est encore en cours de développement. Deux formulations sont envisagées : le
liquide nébulisé et la poudre seche. La poudre seche posséde une plus grande

thermostabilité, et ne nécessite pas la mise en place d’une chaine de froid.

Une étude sur environ 2000 enfants démontre que cette méthode d’administration serait
moins efficace que la voie classique, avec 85.4% de séroconversion en moyenne, contre
94.6%. L’une des raisons de cette plus faible immunogénicité serait la difficulté de

contréle de la dose délivrée par I’aérosol [168,169].

C’est donc une méthode prometteuse, de par la facilité d’administration du principe actif;,

mais qui doit encore étre améliorée avant d’arriver sur le marché.

Vaccination transcutanée

La voie transcutanée est envisagée pour I’immunisation contre la rougeole, avec le
développement de patchs qui comportent une microaiguille contenant le vaccin, qui se
dissout dans la peau en quelques minutes apres application. De cette manicre, il n’y a pas
besoin d’aiguille hypodermique. Cette technique a démontré son efficacité et des résultats

prometteurs sur des primates [170].
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Les avantages sont multiples : non seulement les patchs possédent une trés bonne
thermostabilité, mais leur utilisation est une méthode simple, rapide, non dangereuse, et
ne nécessitant pas un personnel hautement qualifié. Il n’y a pas de reconstitution a faire,
et donc pas d’erreurs de manipulation possible. Ils peuvent se présenter dans un format
individuel, et ne produisent pas de déchets biologiquement dangereux et potentiellement
contaminant. Les recherches sur cette méthode sont encore au stade préclinique
[140,171].
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CONCLUSION

L’étude du virus de la rougeole comporte de nombreux intéréts, et pourrait prouver son
utilité notamment dans le traitement de certains cancers. En effet 1’utilisation du virus
comme agent thérapeutique anti-tumoral est une technique envisagée depuis de
nombreuses années. Sa sélectivité pour les cellules cancéreuses et son pouvoir
oncolytique sont des caractéristiques intéressantes, qui laissent penser que la virothérapie
anti-tumorale pourrait faire partie des futures stratégies thérapeutiques utilisées en
cancérologie, en association a la chimiothérapie et la radiothérapie. Ces techniques sont

encore en cours d’étude, mais montrent déja des résultats prometteurs.

Plus récemment, le virus de la rougeole fait I’objet d’une attention particuliere dans la
lutte contre le SARS-CoV-2. De nombreux laboratoires se sont lancés dans la conception
de vaccins protégeant contre la COVID en utilisant des méthodes diverses, dont I’ Institut
Pasteur qui développe quant a lui un vaccin a virus vivant atténué, avec pour vehicule le
virus de la rougeole. En effet, I’institut francais a choisi de se pencher sur 1’utilisation
d’un vaccin qui existe depuis de nombreuses annees, et dont 1’efficacité et I’innocuité ne

sont plus a démontrer.

La situation sanitaire causée par le SARS-CoV-2 nous rappelle que la menace de
nouvelles épidémies est toujours présente, et qu’il est nécessaire de poursuivre les efforts
engagés dans la lutte contre les maladies que 1’on peut aujourd’hui éradiquer. Dans le
cadre de la rougeole, des progrés sont réalisés tous les jours, tels que 1’instauration de la
deuxieéme dose de vaccin dans de nombreux pays, I’amélioration constante des techniques
d’analyse, la conception de nouvelles méthodes de vaccination plus simples

d’utilisation. ..

L’amélioration des techniques diagnostics et la rapidité¢ de détection des nouveaux cas
sont essentielles, pour permettre la mise en place des mesures préventives et limiter au

maximum le risque de flambées.
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La diminution de I’incidence de la rougeole passe obligatoirement par une amélioration
de la couverture vaccinale, en veillant notamment a 1’augmentation du nombre de
nourrissons vaccineés chaque année. Les données de surveillance épidémiologique et les
enquétes de séroprévalence jouent un rdle essentiel pour 1’identification des poches de
sujets non immunisés (immunity gaps), et le ciblage des populations les plus fragiles qui

nécessitent un rattrapage.

L’opinion de la population vis-a-vis de la vaccination en général et les réticences qui sont
observées constituent un obstacle de taille, c’est pourquoi une attention particuliére doit
étre portée sur I'information et 1’éducation des patients par rapport aux modes de

fonctionnement et a la sécurité des vaccins.
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Forgotten but not Gone : Update on Measles Infection for Hospitalists Ketino
Kobaidze, Gregory Wallace https://mdedge-files-live.s3.us-east-
2.amazonaws.com/files/s3fs-public/Document/May-2017/jhm012060472.pdf

Measles: Clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention Hayley
Gans, Yvonne A Maldonado https://www.uptodate.com/contents/measles-
clinical-manifestations-diagnosis-treatment-and-prevention

L’encéphalomyélite aigue disséminée chez I’enfant Ilham Tadmori, Sana
Chaouki, Sana Abourazzak
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4391900/

Pathological consequences of systemic measles virus infection Martin Ludlow,
Stephen McQuaid, Dan Milner
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/path.4457

Notes from the Field: Subacute Sclerosing Panencephalitis Death — Oregon 2015
Liko J, Guzman-Cottrill JA, Cieslak PR
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26765654

Note de synthése de ’OMS sur les vaccins contre la rougeole — avril 2017
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255377/WER9217-205-227.pdf

Progress Toward Regional Measles Elimination - Worldwide, 2000-2016 Minal
K. Patel 2017 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5689104/

What will it take to end fatalities from measles  Kimberly M Thompson
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/langlo/P1152214-109X(19)30050-6.pdf

La rougeole dans le monde en 2019 Mes vaccins . net
https://www.mesvaccins.net/web/news/15250-la-rougeole-dans-le-monde-en-
2019

Measles Noah P. Kondamundi, James R.  Waymack
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448068/

UpToDate https://www.uptodate.com/contents/measles-epidemiology-and-
transmission#H2

Mes vaccins.net https://www.mesvaccins.net/web/news/15250-la-rougeole-dans-
le-monde-en-2019

Médecins sans frontieres 2019 RDC : le foyer de la plus grande épidémie de
rougeole actuelle https://www.msf.fr/actualites/rdc-le-foyer-de-la-plus-grande-
epidemie-de-rougeole-actuelle

Lessons from the tragic measles outbreak in Samoa David Isaacs
https://onlinelibrary-wiley-com.lama.univ-amu.fr/doi/full/10.1111/jpc.14752
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Measles: Samoa declares emergency as cases continue to spike worldwide Owen
Dyer https://www-bmj-com.lama.univ-amu.fr/content/367/bmj.16767

Progress Toward Measles Elimination — European Region, 2009-2018 Laura A.
Zimmerman https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6541314/

Rougeole : quelles lecons tirer de 1’épidémie ?  D. Floret https://www-
sciencedirect-com.lama.univ-
amu.fr/science/article/pii/S2210654514000507?via%3Dihub

Epidémiologie de la rougeole en France entre 2011 et 2018 Denise Antona
http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2019/13/pdf/2019_13 1.pdf

Mes vaccins.net  https://www.mesvaccins.net/web/diseases/8-rougeole

Epidémiologie de la rougeole en France et en Europe Chantal Bertholom
https://www-sciencedirect-com.lama.univ-
amu.fr/science/article/pii/S0992594519301126

Santé publique France, déclarations obligatoires.
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-
prevention-vaccinale/rougeole/donnees/#tabs

Santé  Publigue  France  https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/rougeole/documents/bulletin-
national/bulletin-epidemiologigue-rougeole.-donnees-de-surveillance-2019
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/measles-rubella-
monthly-report-february-2020.pdf

Immunological  Basis  for  Immunization  Series OMS
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44038/9789241597555 eng.pdf?seque
nce=1

Constraints on the Genetic and Antigenic Variability of Measles Virus Shannon
M. Beaty, Benhhur Lee https://www.mdpi.com/1999-4915/8/4/109/htm

Mutational Analysis of Measles Virus Suggests Constraints on Antigenic
Variation of the Glycoproteins Benjamin O. Fulton, David Sachs, Shannon M.
Beaty https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4464907/

OMS - WHO Regulatory Standards for Vaccines and Biologicals
https://www.who.int/biologicals/en/

JORF n°0021 du 25 janvier 2018
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2018/1/25/SSAP1732098D/jo/texte

Vaccination info service https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-
leurs-vaccins/Rougeole
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Mes vaccins.net https://www.mesvaccins.net/web/news/678

Inpes — Guide des vaccinations — edition 2012 https://www.infovac.fr/docman-
marc/public/bulletins/2012/964-lien-2-guide-des-vaccinations-edition-2012/file

Base de données publique des médicaments — ministére des solidarités et de la
santé — fiche info http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=61896473

Base de données publique des médicaments — ministére des solidarités et de la
santé Résumé des caractéristiques du produit http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=61896473&typedoc=R

Base de données publique des médicaments — ministére des solidarités et de la
santé — fiche info http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=64269668

Résumé des caractéristiques du produit
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
reqister/2019/20190408144063/anx 144063 fr.pdf

Vaccination info service https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-
leurs-vaccins/Rougeole

OMS : fiche d’information : fréquence observée des réactions post vaccinales :
vaccins anti rougeoleux, antiourliens et antirubéoleux mai 2014
https://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/May 2014 MMR_final FR.

pdf?ua=1

Santé publique France / recrudescence de la rougeole / état des connaissances
Mars 2020 https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/rougeole/documents/depliant-
flyer/recrudescence-de-la-rougeole

Calendrier vaccinal : Ministere des Solidarités et de la Santé
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier vaccinal 29juin20.pdf

Evolution des anticorps sériques neutralisants anti-rougeole d’origine maternelle
chez les nourrissons en France en 2006  Gagneur A, Pinquier D, Aubert M
https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-
prevention-vaccinale/rougeole/documents/article/evolution-des-anticorps-
seriques-neutralisants-anti-rougeole-d-origine-maternelle-chez-les-nourrissons-
en-france-en-2006

ANSM - RTU protocole de suivi des nourrissons mmr vax pro et priorix 2018
https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/ceb4eb414d70f0
€2323525d098eb5234.pdf
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HAS - Vaccination contre la rougeole avant 1’age de 12 mois 2018
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-

04/recommandation___ vaccination _contre la_rougeole _avant lage de 12 moi
s suite_a larret de _commercialisation du_vaccin_monovale.pdf

Ministere des solidaritéss et de la santt - INSTRUCTION N°
DGS/SP/SP1/2018/205 du 28 septembre 2018 relative a la conduite a tenir autour
d’un ou plusieurs cas de rougeole

http://circulaire.leqifrance.gouv.fr/pdf/2018/10/cir 44038.pdf

Mes vaccins.net https://www.mesvaccins.net/web/news/13052-epidemie-de-
rougeole-encore-des-efforts-pour-eviter-de-nouvelles-vagues-epidemigues

Progress Toward Regional Measles Elimination — Worldwide, 2000-2018
Minal K. Patel
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6897527/table/T1/?report=obje

ctonly

Progress Toward Regional Measles Elimination — Worldwide, 2000-2018
Minal K. Patel https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6897527/

Santé Publique France https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-
sante/vaccination/articles/donnees-departementales-2013-2017-de-couverture-
vaccinale-rougeole-rubeole-oreillons-a-24-mois

Santé Publique France https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-
sante/vaccination/articles/donnees-de-couverture-vaccinale-rougeole-rubeole-
oreillons-par-groupe-d-age

Epidémiologie de la rougeole en France entre 2011 et 2018 Denise Antona 2019
http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2019/13/pdf/2019 13 1.pdf

Bilan épidémiologique juin 2017 - CVv en France
https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-
prevention-vaccinale/rougeole/documents/bulletin-national/epidemiologie-de-la-
rougeole-en-france.-donnees-de-surveillance-au-15-juin-2017

APM News — La couverture vaccinale des nourrissons a progressé apres
I’extension de I’obligation
https://www.apmnews.com/depeche/0/353221/la-couverture-vaccinale-
desnourrissons-a-progresse-apres-1-extension-de-l-obligation

Ministére des solidarités et de la santé - Premier bilan annuel des obligations
vaccinales du nourrisson https://solidarites-
sante.gouv.fr/IMG/pdf/bilan obligations vaccinales -2019.pdf

APM News - La vaccination des nourrissons contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole en recul de 2,5 points fin mai -
https://www.apmnews.com/story.php?objet=353309&idmail=.0.0Q4xQ03Sib7
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidele a leur enseignement.

¢ D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement
la [gislation en vigueur, mais aussi les régles de
[honneur, de la probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel,

“* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y

manque.

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France

Tél. : +33 (0)4 91 83 5500 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12



