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Sérologie Anti-Rubéolique : Indications, Techniques et Interprétation

INTRODUCTION :

Plusieurs virus peuvent étre transmis pendant la grossesse, et étre a I’origine (selon
I’agent responsable et la période de contamination) : d’un avortement spontané, d’une
embryopathie (malformation congénitale), de pathologies feetales, d’atteintes du nouveau-né
(naissance d’un enfant mort-né ou maladie néonatale clinique). Parmi les principaux virus
responsables d’infections acquises in utero : le virus de la rubéole [1].

L’infection par le virus de la rubéole provoque généralement des symptomes bénins de
fievre et d’éruption cutanée chez les enfants et les adultes [2]. Cependant, elle peut avoir des
conséquences redoutables pour le feetus lorsqu’elle survient au cours des premiers mois de
grossesse. Les principaux organes qui peuvent étre atteints sont 1’ceil, 1’oreille, le cceur et le
systeme nerveux central [3].

La rubéole fut la premiére pathologie infectieuse reconnue comme responsable
d’embryo-feetopathies.[4] connue sous le nom de syndrome de rubéole congénitale (SRC)
évitable par la vaccination[2].

Chez une femme, il est impératif de savoir si elle est enceinte et quel est le terme de la
grossesse. Existe-t-il une notion de contage, d’éruption rubéoliforme ? Un premier
sérodiagnostic a-t-il déja été effectué dans un dans un autre laboratoire, a quelle date et quels
en sont les résultats ? Chez tous , il faut savoir s’il existe une notion de vaccination
antirubéolique et , si oui, a quelle date ? [5].

Le diagnostic d’une infection rubéoleuse repose essentiellement sur la sérologie. Les
signes cliniques sont, en effet, inconstamment présents et peu spécifiques. Par ailleurs, la
rubéole étant devenue une infection tres rare, peu de cliniciens pensent a cette infection
lorsqu’il observent une éruption [6].

L’objectif principale de cette étude bibliographique est de détailler les techniques, les
indications et interprétation de la sérologie anti-rubéolique pendant la grossesse.
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. HISTORIQUE :

La rubéole a été décrite au milieu du XVIII° siecle par des médecins allemands, mais
c’est en 1941 que Norman Gregg, un ophtalmologiste australien, a établi un lien entre la
survenue de cataractes congénitales et une épidémie de rubéole chez des femmes en début de
grossesse, montrant ainsi le caractére tératogéne du virus.

Le médecin et le chimiste Friedrich Hoffmann ont effectué la premiere
description clinique de la rubéole en 1740, qui a été confirmée par deux médecins allemands
De Bergen en 1752 et Orlow en 1758 [7,8,9].

- En 1866 : Henry Veale, un chirurgien royal anglais dartillerie, a décrit une
manifestation en Inde. Il a inventé le nom « rubéole » (du Latin, voulant dire « peu
rouge »).

- En 1881 : le Congreés International du Médicament a Londres a identifié formellement la
rubéole comme entité individuelle.

- 1962: le virus est isolé en culture cellulaire par 2 équipes scientifiqgues américaines
indépendantes : Parkman, Buesher et Artenstein a Washington, et Weller et Neva a Boston.

- 1964 grande épidéemie aux Etat Unis: 12.5 millions de rubéole post natale avec 20 000
enfants malformés et 11 000 morts feetales.

- 1965: identification de I’hémagglutinine (E1) et premiére souche de vaccin développée aux
Etat Unis. En 1969 un vaccin atténué sous tension de virus a été qualifié.

- Au début des années 70, un triple de vaccin atténué contre : la rougeole, les oreillons et le
virus de la rubéole (ROR) a été introduit. En 1983, le vaccin est recommandé pour les enfants
a partir de 12 mois [10].

En Algérie , Ce vaccin est recommandé dans le calendrier vaccinal depuis 2014 et appliquée
a partir du 2016 [11].
Il. VIRUS DE LA RUBEOLE:

1.1 Taxonomie et structure virale :

Le virus de la rubéole appartient a la famille des Togaviridae et au genre Rubivirus
dont il est le seul membre [3,12].
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Cette derni¢re tient son nom de [’enveloppe trés ajustée qui entoure les virions ;
elle contient 02 genres : le genre Alphavirus transmis par les arthropodes et le genre
Rubivirus.

Le virus de la rubéole est similaire, sur le plan physico-chimique, aux autres membres
de sa famille mais n'est pas li¢ sérologiquement. Il n'a pas d’hote invertébré (une
caractéristique de tous les Alphavirus ) et I'homme est le seul héte connu des vertébrés
[13].

\\ 4, «— Blycoprotéines El et E2

! Membrane lipidique

S Nucléocopside icosaédrigue C
N

- ARN

Figure 1: Structure de virus de la rubéole [25].

La particule virale de 60 a 70 nm de diametre est constituée de trois éléments :

1) Le génome est un ARN monocaténaire de polarité positive, d’environ 3000kDa, soit 10kb.
Son coefficient de sédimentation est de 40, son G+C% d’environ 70. Il porte deux groupes de
génes codant des polypeptides non structuraux sur ses 2/3 du coté 5, et des polypeptides
structuraux sur son tiers du coté 3"

2) La capside est icosaédrique, de 30 a 35 nm de diamétre ;

3) L’enveloppe est faite d’une bicouche lipidique dérivant des membranes de la cellule infectée.
A sa surface, deux glycoprotéines virales E1 et E2 forment des spicules de 6 a 8 nm .E1 porte
les épitope impliqué dans la neutralisation, mais inaccessible aux anticorps sur le virion
mature.
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Le virus de la rubéole est tres stable génétiqguement, avec peu de variation d’une souche a
I’autre. C’est pourquoi on dispose depuis longtemps de testes sérologiques trés sensibles et
spécifiques pour déterminer I’immunité, et de vaccins trés efficaces contre I’infection [12].

1.2 Propriétés du virus :

11.2.1 Propriétés physico-chimique :

C’est un virus fragile, inactivé par les agents chimiques comme [’éther, le chloroforme,
I’alcool a 70°, ainsi que les agents physiques : la chaleur (quelques minutes a 70°C, 30 mn a
56°C) et les Ultra violets (UV).

Sa conservation est possible par congélation a — 80 °% (ou lyophilisation [14.15].
11.2.2 Caracteres culturaux :

Le virus se multiplie tres lentement en culture, et sa présence est révélée indirectement
par une technique d’interférence : la culture du virus de la rubéole sur des cellules (telles
que les RK13 (cellules de rein de lapin) et les SIRC (cellules de cornee de lapin)) les rend
insensibles a 1’inoculation ultérieure d’un autre virus normalement cytopathogene (par
exemple les virus ECHO ou COXSACKIE) [16].

11.2.3 Propriétés antigéniques :

Le virus de la rubéole posséde une hémagglutinine (HA) qui est présente sur
I’enveloppe virale sous forme de spicules. C’est par son intermédiaire que se fait la réaction
entre le virus et les récepteurs cellulaires, ce qui permet la fixation et la pénétration du virus.

Les épitopes antigéniques induisant la synthése d’anticorps neutralisants et
hémagglutinants sont localisés sur la glycoprotéine E1. Un épitope neutralisant a également
été décrit sur E2, mais il serait relativement peu accessible aux immunoglobulines sur le
virion mature. . Les anticorps anti-hémagglutinine ont une action neutralisante et protectrice
et peuvent étre mis en évidence par une réaction d’inhibition de I’hémagglutination [17].

Il existe aussi des antigenes viraux fixant le complément (FC) constitués par deux types de
particules, séparables par filtration sur gel [7].

1.3 Multiplication du virus :

Le cycle de multiplication est représente sur la figure 2. Le RUBV se fixe a la surface
des cellules cibles par les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 sur des récepteurs cellulaires
qui sont encore mal connus. le virus entre dans la cellules par endocytose et relargue sa
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nucléocapside dans le cytosol.la réplication du génome virale est assurée par I’ARN
polymérase ARN-dépendante virale au niveau cytoplasmique. La protéine de capside C et
I’ARN génomique répliqué s’assemblent, puis le virus acquiert son enveloppe par
bourgeonnement a partir des membranes intracellulaires (appareil de golgi, principalement) et
de la membrane plasmique de la cellule, les spicules de E1 et E2 s’étant accumulées au site
de bourgeonnement.

Le RUBV se multiplie dans un grand nombre de cellules mais n’induit pas un ECP
discret que dans certaines cellules en ligne continue, telles les RK13et les SIRC. Sur cellules
Vero (cellules de rein de singe vert africain),il n’induit pas d’ECP, mais il peut y étre détecté
par interférence avec un virus cytopathogéne (echovirus 11 par exemple ),technique
supplantée désormais par la RT-PCR sur le surnageant de culture . les cellules BHK21
(cellules de rein de hamster ) et les cellules Vero peuvent étre utilisées pour obtenir des
concentrations élevées de virus [12].
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Figure 2 : Cycle de multiplication de virus de la rubéole [3].
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I11.EPIDEMIOLOGIE :

I11.1 Réservoir :

L’homme est le seul réservoir du virus [3].

111.2 Mode de transmission :

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

111.2.1 Transmission Horizontale :

Par I’intermédiaire de contacts interhumains directs et uniquement par voie respiratoire
[18].

Le virus diffuse vers les ganglions lymphatiques régionaux ou s’effectue la
multiplication virale, 7 a 9 jours aprés I’infection. Le virus est présent dans la circulation
sanguine ; puis va étre acheminé vers les tissus. La virémie précede I’éruption d’une semaine.
L’éruption marque la fin de la virémie et le début de 1’apparition des anticorps spécifiques qui
augmentent rapidement dans les deux semaines suivantes [19].

La virémie maximale est atteinte entre les 16 a 18 jours apres 1’infection. Pendant ce
temps, le virus est excrété dans les sécrétions nasopharyngées. De ce fait, la personne infectée
est contagieuse 7 jours avant et 7 jours apres 1’ éruption.

111.2.2 Transmission Verticale :

Au cours de la virémie maternelle, le virus infecte le placenta et peut se transmettre au
feetus. Cette transmission est bien observée au cours d’une primo-infection rubéoleuse chez la
femme enceinte, et elle est trés rare dans le cas d’une réinfection maternelle.

I11.2.3 Transmission indirecte :

Il existe une possible transmission indirecte par des objets et des surfaces fraichement
souillés par des secrétions rhinopharyngées. Les urines infectées peuvent étre source de
transmission en cas de rubéole congénitale [20].
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I11.3 Situation épidémiologique :

L’incidence de la rubéole varie en fonction de I’age, et de la zone géographique|[3].
Les objectifs fixés par I’ Assemblée mondiale de la santé en 2012 visent a éliminer la rubéole
dans au moins 5 des 6 régions de I’OMS d’ici 2020.Depuis I’introduction de la
vaccination[1].

I’incidence de la rubéole a considérablement diminu¢ mais le virus circule toujours
activement dans des pays a ressources limitées ( notamment sur les continents africain et
asiatique)[3].

En 2016, 22 361 cas de rubéole ont été notifiés a I’OMS par 165 pays, ce qui représente
une baisse de 97% par rapport a 2000 (670 894 cas signalés par 102 pays) et de 76% par
rapport a 2012 (94 277 cas signalés par 176 pays) [2].

En 2015, la région OMS des Amériques a été la 1™ a avoir interrompu la circulation
endémique du RUBV dans I’ensemble de ses pays. Actuellement, le vaccin fait partie des
programmes nationaux de vaccination dans 152 pays ( sur les 149 reconnus par I’'OMS , soit
78%). Toutefois, I’OMS estime également que 100 000 enfants avec un SRC naitraient tous
les ans , principalement en Afrique et en Asie [1].

Dans la Région européenne, 33 (62%) des 53 pays ont été déclarés exempts de
transmission endémique du virus de la rubéole en 2016 [2].

Entre 2011 et 2012, une épidémie de rubéole a sévi en Tunisie et en Algérie .Ainsi ,280
cas de primo-infection rubéoleuse ont été recensés dans la seule région de Sfax, une des
zones les plus touchées en Tunisie. En Algérie, plus de 500 cas ont été enregistrés. Du fait
des échanges entre la France et les pays du Maghreb, le Centre national de référence(CNR)
des infections rubéoleuses materno-feetale a  observé, pendant cette période, une
recrudescence des cas de rubéole chez la femme enceinte et, diagnostiqué quelques cas
d’infections congénitales [4].

IV.PATHOGENIE :

1V.1 Rubéole enfant — adulte :

La rubéole est une maladie virale aigiie qui touche traditionnellement les enfants et les
jeunes adultes. La période d’incubation de la rubéole est de 14 jours, avec une plage allant de
12 a 23 jours. Mis a part I’infection congénitale, la rubéole est une maladie bénigne qui se
résorbe spontanément et qui apparait d’habitude durant I’enfance. Au cours de la deuxieme
semaine d’exposition, il peut y avoir une maladie prodromique consistant en une fiévre, un
malaise et une conjonctivite légere.
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Les symptdmes prodromiques sont plus communs chez les adultes que chez les enfants.
des lymphadénopathies rétroauriculaire, occipitale et des cervicaux postérieurs sont
caractéristiques, et préceédent habituellement 1’éruption cutanée de 5 a 10 jours.

L’¢éruption cutanée maculopapuleuse, érythémateuse et souvent prurigineuse apparait
dans 50 a 80 % des personnes infectées par la rubéole. L’éruption cutanée, durant
habituellement d’un a trois jours, commence sur le visage et le cou avant de progresser plus
bas sur le corps. Des symptomes articulaires (arthrite, arthralgie), habituellement de courtes
durées, peuvent apparaitre chez jusqu’a 70 % des femmes adultes atteintes de la rubéole, mais
sont moins communs chez les hommes et les enfants. Une encéphalite post-infectieuse
apparait dans approximativement 1/6 000 des cas de rubéoles, mais occasionnellement des
incidences ont été reportées jusqu’a des hauteurs de 1/500 et 1/1 600 [21].
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Figure 3 : Histoire naturelle de la rubéole [21].

V.2 Rubéole congeénitale :

Le risque d’infection feetale varie avec 1’age gestationnelle. Avant 11 semaines
d’aménorrhée (SA), la fréquence de I’infection feetale est environ 90%, cette fréquence
diminue ensuite pour atteindre 25% vers 20 SA, puis augmente a nouveau pour atteindre
100% en fin de grossesse. Si la conception a eu lieu aprés 1’éruption, le risque d’infection
feetale est vraisemblablement faible puisque 1’éruption coincide avec [’apparition des
anticorps et la fin de la virémie. Lorsque I’infection maternelle a lieu avant 11 SA, le risque
d’anomalies feetales majeures est trés important (de I’ordre de 90%).

L’atteinte virale au cours de I’embryogenése se traduit essentiellement par des
malformations cardiaques (persistance du canal artériel, hypoplasie de I’artére pulmonaire),
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une diminution de I’audition ,une atteinte oculaire (microphtalmie ,cataracte ,rétinopathie
,glaucome, opacités cornéennes), et peuvent s’accompagner d’atteintes du Systeme nerveux
centrale (microcéphalie ,retard mentale).

La feetopathie peut également comporter une pneumopathie interstitielle, une
encéphalite ou un retard de croissance intra utérin, des phénomenes auto-immuns, tel un
diabéte, peuvent survenir dans 1’adolescence. Certaines 1ésions restent longtemps évolutives
apres la naissance et le pronostic a long terme d’une rubéole congénitale malformative est trés
réservé, surtout en ce qui concerne 1’avenir psychomoteur. En cas d’infection maternelle entre
12 et 18 SA, la fréquence des anomalies est variable et les séquelles les plus souvent
constatées sont auditives (perte d’audition, qui peut se développer tardivement apreés la
naissance). En cas d’infection maternelle aprés 18-20 SA, ce risque de séquelle est quasi-nul.

Il est tres important de noter que les anomalies congénitales induites par le virus de
rubéole peuvent passer inapercues a I’échographie en particulier de dépistage. On ne connait
pas les performances de I'IRM dans ce contexte car les cas de rubéole congénitale
malformative sont devenus trés rares dans les pays qui disposent de cet équipement [20].

Tableau 1: Fréquence de I’infection congénitale aprés rubéole maternelle pendant la
grossesse [3].

Stade de la grossesse Nombre d’enfants Enfants
(en SA) examinés infectés n (%)
Z11 10 9 (90)
11-12 6 4 (67)
13-14 18 12 (67)
15-16 36 17(47)
17-18 33 13 (39)
18-22 59 20 (34)
23-26 32 8 (295)
27-30 31 11.(33)
31-36 25 15 (60)
> 36 8 8 (100)
TOTAL 258 117 (45)

SA :semaines d’aménorrhée.
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IVV.3 La réinfection rubéolique :

L’incidence des réinfections pendant la grossesse est inconnue. La majorité des
réinfections sont inapparentes, limitées a 1’oropharynx, et sans risque pour le fcetus.
L’infection feetale est cependant possible s’il y a virémie. La fréquence des anomalies
congeénitales apreés réinfection est inconnue. La raison pour laquelle certaines femmes font une
réinfection avec une virémie suffisante pour induire une infection feetale n’est pas connue. Il
est possible qu’existe, dans ces cas-la, une anomalie quantitative et/ou qualitative de la
réponse immunitaire humorale et/ou cellulaire. Les malformations congénitales apres
réinfection maternelle sont tout a fait exceptionnelles et aucun cas n’a été décrit apres la 12°
semaine d’aménorrhée (SA) [22].

REINFECTION RUBEOLIQUE |4, rubéoliques
Infection locahisee (E1LISA)

Pas d'IgM rubeoliques

, , Pas de virémic
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- ' ; as deruphion
a bas titre = 1gG rubeohiques P
Pas d'infection in utero

Pas de risque de malformations
=
Contage 4 Elévation précoce des anticorps

rubéoliques en 74 11 jours

Figure 4 : Evolution des anticorps lors de la réinfection rubéolique [10].
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V. IMMUNITE ANTI RUBEOLIQUE :

V.1 Primo-infection :

V.1.1 Réponse immunitaire humorale :

Cinétiques des anticorps Antirubéoliques :

Lors de la primo-infection les IgM apparaissent 48 a 72 heures apres le debut de
I’éruption (qui n’est pas toujours présente ) et disparaissent en 6 a 12 semaines en fonction
des patientes mais surtout en fonction des techniques utilisées .lors d’une primo-infection
leur cinétique est caractéristique : apres augmentation de leur titre , elles diminuent de moitié
toutes les 3 semaines et peuvent réapparaitre a distance de I’infection a 1’occasion d’une
stimulation non spécifique du systéme immunitaire ou d’une réinfection.Oles IgG apparaissent
5a 7 japres le débuts des signes cliniques et peuvent atteindre un plateau tres rapidement, la
décroissance des IgG est trés lente mais des années apres l’exposition, en 1’absence de
stimulation spécifique, ce titre d’anticorps peut étre trés faible et éventuellement inférieur au

seuil des techniques utilisées [6].
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Figure 5 : Cinétique des anticorps anti-rubéolique au cours de I’infection [12].
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V.1.2 Réponse immunitaire cellulaire :

L'immunité cellulaire qui se développe face a I'infection rubéolique peut étre appréciée
par des tests de transformation lymphocytaire, I'étude de la sécrétion d'interféron ou de
facteurs inhibant la migration des Rubéole - EM| Premium macrophages ou de cytokines [24]
Ainsi, les lymphocytes périphériques de sujets immuns réagissent plus précocement que ceux
de sujets non exposés au virus de la rubéole.

V.1.3 Réponse immunitaire locale :

La réponse anticorps au niveau du nasopharynx, porte d'entrée de I'infection rubéolique,
est constituée essentiellement d'IgA dont la persistance a ce niveau est remarquable par sa
durée, au moins 1 an aprés la primo-infection [24].

La présence d'IgA mugueuses protégerait de la réinfection.

V.2 Réinfection :

Une réinfection est possible aprés exposition au virus de la rubéole chez des personnes
redevenues susceptibles, lorsque le taux résiduel d'anticorps sériques a fortement diminué,
attesté en particulier par des titres sériques inférieurs ou égaux au 1/64 avec la réaction RIH.
Une élévation du taux des anticorps de type 1gG peut étre alors mise en évidence : la
réplication virale est en régle vite bloquée, prévenant habituellement toute dissémination
virale, et en particulier la virémie. Mais des réinfections donnant lieu & d'authentiques
infections systémiques existent, y compris chez la femme enceinte.

La présence d'IgM peut étre rarement décelée a cette occasion. Le taux d'lgM est
habituellement plus faible que lors d'une primo-infection rubéolique .

Des techniques cherchent a définir des criteres immunologiques et biochimiques des
IgG et des IgM antirubéoliques de facon a différencier les profils sérologiques de la primo-
infection et de la réinfection rubéolique . Le test le plus intéressant est la mesure de l'avidité
specifique des IgG1 permettant de différencier primo-infection et réinfection [23].

12
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V1. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION RUBEOLIQUE CHEZ LA FEMME
ENCEINTE :

V1.1 Diagnostic directe :

VI1.1.1Prélevement :

L’isolement du virus ou préférentiellement la recherche du génome viral (par PCR) est
possible a partir de prélevements de gorge ou d’urines (réalisés dans les 10 premiers jours
apres la survenue des signes cliniques), mais il est en pratique trés peu réalisé.

En effet, ces examens sont disponibles dans peu de laboratoires, ce qui implique un
transport des prélevements impérativement en carboglace en raison de la fragilité importante
du virus a température ambiante ou a +4°C (ces recherches sont effectuées a visée

épidémiologique, en particulier en vue de la certification de I’élimination de la rubéole en
France et par le CNR) [6].

VI1.1.2 Méthode :

Il existe peu de techniques commercialisées de RT-PCR en temps réel. Les techniques
dites <<maison >> utilisent des amorces localisées dans le géne E1 [6].

- La PCR est une méthode d’amplification génique. Elle permet de détecter de Tres petites
quantités d’ADN ou d’ARN par multiplication sélective d’un fragment a 1’aide d’une
polymérase bactérienne, et par conséquent quantifier la charge virale [26]. La région
amplifiée étant située dans le géne E1 [27].

- La RT-PCR est une méthode qui consiste a extraire I’ARN viral qui est ensuite transcrit en

ADN par transcription inverse. L’ADN obtenu est alors amplifi¢ par deux PCR successives
[27].

V1.2 Diagnostic indirecte

V1.2.1 Prélevement :

Le sang maternel en vue de la réalisation des sérologies doit étre prélevé sur tube sec ou
sur tout autre tube validé pour le test utilisé. Dans le bilan d’une femme enceinte chez laquelle
se pose le probléme d’une primo-infection, les recours aux échantillons de sonothéque est
essentiel, et tous doivent étre analysés dans le méme laboratoire par la méme technique [6].

13
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V1.2.2 Méthode :

La recherche des IgG et des IgM est effectuée par technique du type ELISA, avec
immuno-capture pour les IgM. La mesure de 1’aviditité¢ des IgG repose sur 1’observation de
I’effet d’un agent dissociant (urée, par exemple) sur la liaison antigéne - anticorps lors d’une
technique ELISA indirect .les résultats sont rendu sous forme d’indice. Il n’existe pas de
technique commerciale validée pour la confirmation ou 1’exclusion d’une infection datant de
moins de 3 mois. La mesure de I’avidité des IgG est en général réalisée au CNR.

Les anticorps totaux mis en ¢évidence par inhibition d’hémagglutination ou par
agglutination passive sont des techniques qui doivent étre abandonnées.

L’immunoblot permet de s’assurer de la spécificité des IgG en particulier en cas de
résultat discordants entre technique ELISA.

Actuellement, les immunoblots disponibles pour évaluer I’immunité anti-rubéoleuse sont plus
sensibles que les techniques ELISA [6].

VIl. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION CONGENITALE :

Le diagnostic prénatal de I’infection feetale repose sur la mise en évidence des IgM dans
le sang fcetal, et/ ou sur la mise en évidence de ’ARN viral dans le liquide amniotique
(LA).Un délai d’au moins 5 semaines entres 1’infection maternelle et le prélévement doit étre
respecté, et les prélévements doivent étre effectués a partir de 21 ™ SA.

En ce qui concerne I’acheminement au laboratoire, le sang feetal peut étre transporté a
température ambiante. Il est impératif que tous les prélevements pour RT-PCR soient
transportés dans la carboglace en raison de la fragilité importante du virus. Les prélevements
feetaux sont conservés par le laboratoire agrée qui effectue le diagnostic prénatal a -80°C
pendant 3 ans.

Le diagnostic post-natal de I’infection congénitale repose sur la mise en évidence des
IgM dans le sang du nouveau-né.

L’absence ou la présence d’excrétion virale devra étre controlée par RT-PCR sur la
salive et/ou les urines [6].

14
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VIII. INDICATION DE LA SEROLOGIE ANTI-RUBEIOLIQUE :

Le diagnostic d’une infection rubéoleuse repose essentiellement sur la sérologie. Les
signes cliniques sont, en effet, inconstamment présents et peu spécifiques. Par ailleurs, la
rubéole étant devenue une infection tres rare, peu de cliniciens pensent a cette infection
lorsqu’il observent une éruption [6].

En fonction de du contexte, les marqueurs sérologique mis en ceuvre et leur
interprétation sont différents. Il y 04 indication, totalement distinctes, a bien préciser avant
prescription [6].

VIl Détermination du statut immunitaire

En ce qui concerne la femme enceinte, la Haute Autorité de santé (HAS) a, en octobre
2009, émis les recommandations suivantes : « il est recommandé qu’une sérologie rubéolique
soit proposée a 1’occasion de la premicre consultation prénatale, a seule fin de déterminer le
statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole. Cette sérologie ne portera que sur la détection des
IgG spécifiques. Chez les femmes enceintes séronegatives, une nouvelle sérologie rubéolique
devra étre proposée uniquement a 20 SA, a la recherche d’une éventuelle séroconversion » .

Le premier objectif de la sérologie effectuée pendant la grossesse est donc de dépister.
Les femmes enceintes séronégatives afin de les vacciner apres I’accouchement. Le second
objectif est de dépister une éventuelle primo-infection qui serait survenue entre le premier
dépistage et la 20e SA [3].

VIIIl.2 Notion de Contage :

A la suite d’un contage chez une femme enceinte non immunisée ou de statut
immunitaire inconnu, un premier sérum doit étre prélevé le plus rapidement possible dans les
10 a 15 jours afin de déterminer s’il existait une immunité anti-rubéolique antérieur au
contage. [6].

Une recherche conjointe des IgG et des IgM est a effectuer d'emblée.

VI3 Signes cliniques évocateurs

Il peut s’agir d’un contage rubéoleux datant de plus de 15 j, de résultats d’examens
évocateurs d’une primo-infection (séroconversion, augmentation du titre des RV-IgG,
présence d’IgM spécifiques (RV-IgM ) Ou d’un voyage récent dans un pays n’ayant pas de
programme de vaccination anti-rubéoleux efficace [12].

15



Sérologie Anti-Rubéolique : Indications, Techniques et Interprétation

Vill.4 Dépistage d'anomalies échographiques compatibles avec une
feetopathie rubéolique :

Cette sérologie n’est réalisée que si le dépistage d’infection rubéoleuse n’a pas été fait au
cours de la grossesse. Les anomalies échographiques de la rubéole congénitale sont
essentiellement le retard de croissance intra-utérin , la catarate et les anopmalis

caroiaques[12].

Dans tous les cas ou cela est possible, on doit tenter de retrouver un serum de début de

grossesse afin de connaitre le statut sérologique de la patiente avant la grossesse [5.30].

VIS Diagnostic de I’infection congénitale :

VIIL5.1 Diagnostic prénatal de I’infection feetale :

Le diagnostic prénatal de I’infection feetale est réalisé par la recherche des RV-IgM
spécifiques dans le sang feetale , prélevé a partir de la 22 SA ,ou, plus souvent aujourd’hui ,
par la recherche de I’ARN viral par réaction en chaine polymérase (PCR) dans le liquide
amniotique [5].

La spécificité de ces deux procédures est voisine de 100% et leur sensibilité > 90 % , a
condition qu’un délai de 6 semaines entre l’infection maternelle et le prélevement soit

respecté ,et que les prélévements soient effectués a partir de la 21 ™ SA [3,31].

VII1.5.2 Diagnostic post natal de I’infection congénitale:

le diagnostic post natal de 1’infection congénitale repose principalement sur la recherche

des RV- IgM spécifique dans le sang du nouveau-né.

le virus ou son génome peut egalement étre recherché dans les urines , les sécretions

pharyngées ou le liquide céphalorachidien , par culture virale ou PCR [5].

le diagnostic pré-natal de I’infection congénitale doit étre réalis¢é méme si 1’enfant est
asymptomatique. L’absence ou la présence d’excrétion virale pourra étre contrdlée par RT-

PCR sur la salive ou les urines [3,31].
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IX. TECHNIQUE DE DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE :

IX.1 Technique immuno-enzymatique (ELISA=Enzyme Linked
Immunosorbent Assay):

IX.1.1Principe :

les techniques de type ELISA sont les plus couramment utilisées pour la détection des
IgG et IgM rubéoliques (dépistage). Il s’agit en effet de méthodes rapides, automatisées
et standardisées. La trés grande majorité des réactifs Elisa utilisés pour la détection des
Ac rubéoliques sont des tests indirects, utilisant des antigénes d’origine variée (protéines
recombinantes, peptides ou lysats viraux) fixés sur un support solide.

Les résultats sont exprimés en fonction d’un seuil, qui est un seuil de spécificité et non
de protection (dépistage). Ce seuil est fixé a 10 Ul/ml (norme proposée par le
Rubella Subcommittee of the National Committee for Clinical Laboratory Standards aux
Etats-Unis et par le Department of Health en Grande Bretagne) ou a 15 Ul/ml [32].

IX.1.2 Avantages de cette technique:

e Sensible et spécifique,

e Détection des classes d'Ac : IgG, IgM

e Automatisation : bonne reproductibilité, grandes séries et faibles volumes réactionnels
adaptées audépistage (HIV, hépatite C)

e Quantification des Ac : sérums étalons de référence (Rubéole).

e Auvidité des IgG : distinguer primo-infection et infection ancienne [33].

IX.2 Technique immunoenzymatique liée a la fluorescence ELFA :

Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique sandwich en 2 étapes a
une détection finale en fluorescence (ELFA). La valeur du signal de fluorescence est
proportionnelle & concentration d’anticorps présents dans 1’échantillon. A la fin du test,
les résultats sont calculés automatiquement par l’instrument par rapport a une courbe
de calibration mémorisée, puis imprimée [34].

IX.2.1 Principe :

Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique sandwich en 2 étapes a
une detection finale en fluorescence (ELFA). Le cbne a usage unique sert a la fois de phase
solide et de systeme de pipetage.
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Les autres réactifs sont préts alI’emploi et pré-répartis dans la cartouche. Toutes
les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Elles sont constituées
d’une succession de cycles d’aspiration/refoulement du milieu réactionnel. Aprées dilution,
I’échantillon est incubé avec le cone. Celui-ci, sensibilisé au préalable par de 1’antigéne
rubéolique, fixe alors les anticorps anti-IgG rubéolique présents dans 1’échantillon. Une
premiére étape de lavage permet d’éliminer les composants non liés de I’échantillon.
Une seconde étape d’incubation est ensuite réalisée avec 1’anticorps monoclonal de
souris anti-IgG humaines conjugué a la phosphatase alcaline, suivi d’une seconde étape de
lavage. Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4-méthylombelliferyl phosphate)
est aspir¢ puis refoulé par le cone ; ’enzyme du conjugué catalyse la réaction
d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4-méthylombelliferone) dont la fluorescence
émise est mesurée a 450nm.

La valeur du signal de fluorescence est proportionnelle a concentration d’anticorps
présents dans 1’échantillon. A la fin du t est, les résultats sont calculés automatiquement par
I’instrument par rapport a une courbe de calibration mémorisée, puis imprimée. [35]

= A 0» "1 R 3 % = =
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Figure 6 : Automate mini VIDAS ®biomérieux France [35].
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IX.3 Technique ImmunoEnzymatique Microparticulaire MEIA :

1X.3.1 Principe biologique de la méthode :

AXSYM Rubéole I1gG et AxXSYM Rubéole IgM sont des dosages
Immunoenzymatiques microparticulaires ( MEIA).

Le premier est utilisé pour la mesure quantitative et qualitative des anticorps IgG
dirigés contre le virus de la rubéole, alors que le second est utilisé uniquement pour la mesure
qualitative des anticorps IgM dirigés contre le virus de la rubéole.

L’analyse se fait a partir de sérum ou de plasma humain (EDTA), héparine).
L’échantillon et tous les réactifs AXSYM Rubéole IgG nécessaires pour une série de dosages
sont pipetés par 1’aiguille d’échantillonnage dans les différents puits d’une cartouche de
réaction (CR) se trouvant dans ['unité¢ d’échantillonnage. La Cartouche de Réaction est
immédiatement transférée dans 1’unité de traitement, ou le pipetage continue avec ’aiguille de
traitement. Le méme procédé est effectué dans le cas d’AxSYM Rubéole IgM. Les réactions
ont lieu dans 1’ordre. [35]

Figure 7 : Automate AXSYM (Abbot®USA) [35].
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IX.4 I'immuno-empreinte (Western-blot):

IX.4.1Principe :

e Les protéines virales natives sont séparées par électrophorése puis transférées sur
membrane de nitrocellulose.

- Les Ac spécifiques éventuellement présents dans le sérum se fixent sur ces protéines.

- La liaison Ag-Ac est révélée par une anti-lg marquée a l'aide d'une enzyme. On ajoute le
substrat => réaction colorée.

1X.4.2 Avantages :

e Tres spécifique car elle distingue les anticorps réactifs vis-a-vis des différents
antigenes cibles.

e Elle est automatisable et sert surtout de test de confirmation.

e Réponse en détail vis a vis des protéines virales.

IX.4.3 Inconveénients :
e Moins sensible que I'ELISA [33].

IX.5 Technique d’agglutination sur latex :

Elle met en jeu de particules (latex, gélatine, hématies) sensibilisées par un antigéne
rubéoleux dont I’interaction avec I’Ac ( IgG et IgM ) du sérum a tester conduit a une
agglutination macroscopique

NB : si on utilise des hématies on parle d’hémagglutination [33].
Exemple : RUBALEX
Principe :

Le Rubalex est un test d’agglutination sur lame, simple et rapide, permettant la
mise en évidence des anticorps rubéoleux dans le sérum. Le réactif Rubalex est constitué
de particules de latex sensibilisées par un antigene rubéoleux, qui agglutinent en présence

d’anticorps rubéoleux [35]

20



Sérologie Anti-Rubéolique : Indications, Techniques et Interprétation

IX.6 Inhibition de I’hémagglutination (IHA):

1X.6.1 Principe :

Virus (de la rubéole, de la grippe...) capable d'agglutiner spécifiquement les hématies
(HA) de certaines espéces animales (cobayes, poussins...)

les Ac spécifiques du virus se fixent sur le virus => le virus n'a plus acces a la surface
des hématie=> il y a IHA donc inhibition de la formation d'un agglutinat visible a 1'ceil
nu [33].

1X.6.2 Avantages et Inconvénients :

21

Les techniques d'agglutination sont trés utilisées en raison de leur bonne sensibilité, de
leur rapidité d'execution, de leur facilité¢ de lecture, du nombre d'antigénes ou
d'anticorps révéleés.

Les réactions d'agglutination essentiellement qualitatives nécessitent cependant
I'observance des températures optimales de réaction des anticorps et l'adaptation de
leur concentration. Il existe une inhibition possible de la réaction d'agglutination par
des concentrations élevées d'anticorps « phénomene de prozone ».

La facilité d'exécution ne doit en aucun cas faire oublier la nécessité de témoins pour
I'interprétation des resultats.

L ‘utilisation de réactifs préts a I'emploi introduit une standardisation nécessaire
pour la spécificité et la reproductibilité des tests [36].
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Figure 8 : Principe de technique de I’inhibition de 1’hémagglutination [33].
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Figure 9 : Technique d’inhibition de I’hémmagglutination [33].

IX.7 Tests de confirmation :

La confirmation de cas de laboratoire pour la rubéole donne les résultats de test suivants :

-détection d’IgM anti-rubéole par test immuno-enzymatique (EIA). C’est la norme
d’excellence. Les résultats de 1’lgM devraient €tre reportés dans les 4 jours suivant I’arrivée

de 1’échantillon au laboratoire.

- un changement de titre significatif sur le plan du diagnostic dans le niveau d’anticorps
IgG dans un sérum aigu ou convalescent, ou une séroconversion documentée (passage de 1gG

négatif a 1gG positif ).

- une RT-PCR positif ou un isolement viral dans une culture de cellules [21].
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I1X.8 La mesure de I’avidité des IgG :

La mesure de I’avidit¢ des IgG est une technique apparue depuis ’an 2000 et
qui occupe une place de choix, en cas de suspicion de primo-infection chez une femme
enceinte qui présente des taux d’IgG élevés ou des IgM positifs, car elle permet d’évaluer
I’ancienneté de I’infection.

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

Les résultats sont rendus sous forme d’indice exprimé en pourcentage. Un résultat inférieur a
50 % indique une avidité faible alors que pour une forte avidité des IgG, le résultat
est supérieur a 50% [37, 38, 39,40]. Il faut noter que cette technique est délicate et
n’est pas maitrisée par tous les laboratoires.

IX.9 Hémolyse radiale sur gel :

Dans le test d'hémolyse radiale pour les anticorps spécifiques du virus de la rubéole,
les sérums obtenus peu aprés la primo-infection produisent une perturbation appelée
«hémolyse ménagée». L'hémolyse ménagée est provoquée par un anticorps IgG contre
le virus de la rubéole et représente un nouveau principe de sérodiagnostic. Cette
technique, a c6té du dosage des IgM, permet le diagnostic rapide de la rubéole récente, sur un
échantillon unique de sérum [41].
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X. INTERPRETATION DES RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI-
RUBEOLIQUE :

Chez une femme, il est impératif de savoir si elle est enceinte et quel est le terme de la
grossesse. Existe-t-il une notion de contage, d’éruption rubéoliforme ? Un premier
sérodiagnostic a-t-il déja été effectué dans un dans un autre laboratoire, a quelle date et quels
en sont les résultats ? Chez tous , il faut savoir s’il existe une notion de vaccination
antirubéolique et , si oui, a quelle date ? [5].

X.1 Infection maternelle :

X.1.1 Détermination de statut immunitaire :
Lors d’un Dépistage biologique systémique :

e Premiere demande de sérologie
SI 1gG < seuil : absence d’IgG , absence d’immunité

Un controle est conseillé par prudence a 20 SA ( il est inutile de faire des sérologies
interactives tous les mois )

Recommander la vaccination aprés 1’accouchement.
Si 1gG >seuil : patiente a considérer comme immunisée.

La mise en évidence d’IgG spécifique permet de conclure que le patient est immunisé.
En absence de renseignement, la seule interprétation que le biologiste peut donner a la
présence d’IgG rubéoleuses est << Présence d’anticorps rubéoleux a interpréter en fonction du
contexte clinique e biologique >>. Cela rappelle au clinicien la nécessité d’interroger la
patiente aussi bien sur le plan clinique (existence et date de contage, de signes clinique
évocateurs, notion de voyage récent dans un pays d’endémie) que sur le plan sérologique
(résultat écrit de sérologie antérieures).

Un prélévement de controle 3 a 4 semaines plus tard est nécessaire pour suivre 1’évolution du
titre des anticorps et conclure (ce que 1’on redoute est une augmentation significative des 1gG
, ¢’est —a-dire au moins un doublement du titre qui peut n’étre observé qu’au terme de ce délai

)[6].

e Deuxieme prélévement, 3 a 4 semaines plus tard

Titre stable d’IgG : un titre stable peut étre obtenu aprés une primo-infection en 6 a 8
semaines avec les techniques utilisées aujourd’hui. Il est donc dangereux de conclure a une
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“infection ancienne °’, méme si cela est vrai dans la grande majorité des cas . Ce résultat doit
étre interprété en fonction du contexte clinique et biologique.

Augmentation significative du titre des 1gG : sérologie a interpréter en fonction du contexte
clinique et de la recherche d’IgM spécifiques sur le premier prélévement.

Si les IgM sont négative, une primo-infection est exclue; il s’agit d’une réactivation
sérologique

Si elle sont positive, il peut s’agir d’une primo-infection, d’une vaccination (les IgM
persistent parfois 6 mois et plus ),d’une ré-infection ou d’une stimulation polyclonale du
systéme immunitaire (notamment en cas d’infection par un herpes virus , le parvovirus B19..)

Des examens complémentaires sont nécessaires pour conclure notamment la mesure de
I’avidité des IgG.

Un faible indice d’avidité (seuil variable selon la technique utilisée ) signe de fagcon formelle
une infection récente ( datant de moins de 2 mois ), en dehors de toute notion de vaccination.

Un indice ‘avidité élevé ne permet pas de distinguer une infection semi- récente (2 a 3 mois)
d’une infection ancienne [5,30].
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Figure 10 : Arbre décisionnel. Conduite a tenir et interprétation des résultats en cas de
dépistage systématique des IgG rubéolique au cours de la grossesse [82].

*

**

Au-dela de 18 semaines d’aménorrhée, les risques de malformation sont quasi nuls.

La répétition systématique des examens n’est pas recommandée.

***  Attention !des titres stables peuvent étre observés quelques semaines aprés le contage
en fonction des individus et des techniques utilisées .
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X.1.2 Résultats d’un dépistage effectué lors une notion de contage :

e Premiere demande de sérologie (moins de 15 jours apres le contage ) : dosage des
109G

Si 1gG < seuil : considérer la patente comme nom immunisée.
Demander un prélévement de contréle 15 a 30 jours plus tard.

Si 1gG > seuil : patiente immunisée ; immunité antérieure au contage.

27



Sérologie Anti-Rubéolique : Indications, Techniques et Interprétation
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Figure 11 : Arbre décisionnel .Conduite & tenir et interprétation des résultats en cas de

dépistage de I’infection rubéolique apres contage récent ( < 15 jours) .

* Si le prélévement est proche de 15 j, faire la recherche d’IgM .

** Des sujet déja immunisés ont parfois un titre d’IgG en dessous du seuil des techniques
utilisées (IgG présentes dans le premier prélevement a une concentration inférieur au

seuil )

***  Attention !! les IgM disparaissent en un temps variable selon les individus et les

techniques utilisés ( 3-8 semaines ) [82].

28




Sérologie Anti-Rubéolique : Indications, Techniques et Interprétation

e Deuxieme prélevement (entre J15 et J30 apres le contage) :
dosage des IgG et IgM
1gG< seuil,IgM négatives : patiente non immunisée , absence de contamination .

IgG<seuil ,IgM positives : préléevement trop précoce ; demander un troisieme prélevent
pour dépister I’apparition des IgG.

IgG >seuil ,IgM négatives :réactivation sérologique (IgG présentes a une concentrions
inférieur au seuil dans le premier prélevement ) ;une primo infection est exclue .

IgG>seuil, IgM positives : il peut s’agir d‘une primo-infection rubéolique (IgG présentes
a une concentrions inférieur au seuil dans le premier prélévement ) ou d’une stimulation
polyclonale du systéeme immunitaire .

La meure de I’avidité des IgG peut aider a conclure.

lgG, IgM
| E— |
lgG - lgG- loG + loG +
IgM - IgM + IoM » IgM +
Prélevement trop précoce Ty Primo-infection probable
Absence dinfecton Faire un 22 prélevement Mocle nbsoks 4 confirmer éventuellement
fubgolque récente pourobener ;J"m'lgenzz gﬁ::f:s par amesure de [aviit des IgG
(apparition des IgG (réactivation sérologique possible)

Figure 12 : Arbre décisionnel .Conduite a tenir et interprétation des résultats en cas de
dépistage de I’infection rubéolique apres un contage tardif (> 15 jours )[82].
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X.1.3 Sines cliniques évocatrices chez la femme enceinte :
dosage des 1gG et IgM
IgG<seuil , IgM neégatives : patiente non immunisée , absence de contamination.

IgG <seuil , IgM positives : un deuxiéme prélévement est nécessaire pour observer
I’apparition des 1gG .

1gG >seuil , IgM négatives : infection ancienne ou datatnt de plus de 3 a 8 semaines

1I9G >seuil , 1gM positives : il peut s’agir d’une pimo-infecion rubéolique ,d’une ré-
infection (IgG présentes & une concentration inférieur au seuil dans le premier
prélévement ) ou d’une simulation polychorale du systéme immunitaire .

La mesure d’avidité des IgG peut aide a conclure [5,30].

Tableau 2: Interprétation de I’indice d’avidité des IgG dans I’infection rubéolique [82].

Examens complémentaires

Mesure de I'avidité des IgG P

Faible Modérée Forte

- tres probable primo- - infection datant - tres probable
infection récente de 1a 2 mois infection ancienne
(< 1 mois) (>2-3 mois)

4 Résultats obtenus en I'absence de notion de vaccination.
® Les seuils sont fonction des techniques utilisées.
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X.2 Différence de réponse immunitaire entre le vaccin et ’infection
naturelle :

La réponse immunitaire induite par le vaccin est différente de celle induite par une
infection naturelle :
_ les IgG apparaissent généralement dans les quatre a sept jours suivant la survenue des
symptomes, soit trois & quatre semaines apres un contage ou une vaccination
. Cependant, aprés une vaccination, les titres d’IgG obtenus sont plus faibles que ceux obtenus
aprés une primo-infection
_les IgM spécifiques apparaissent 15 jours apres le contage ou la vaccination et atteignent un
pic en sept jours. Apres une primo-infection, elles vont étre détectables pendant trois
semaines a trois mois, selon les sujets testés et les réactifs utilisés. Apres vaccination, la
persistance des IgM est moins bien connue, mais elle est souvent plus longue, plus de six
mois, voire plus d’un an illustre la cinétique des IgG et des IgM aprés vaccination chez cinq
sujets différents (données personnelles non publiées).
_les IgM spécifiques étant détectées, non seulement lors d’une primo-infection récente ou
lors d’une vaccination, mais également lors d’une réinfection (situation exceptionnelle),
ou encore, a cause de stimulations polyclonales non spécifiques du systéme immunitaire, la
mesure de 1’avidité des IgG peut s’avérer nécessaire pour confirmer ou infirmer un diagnostic
d’infection récente. L’utilisation de cette technique repose sur le fait que 1’avidité mature avec
le temps apres le début de I’infection. Ainsi, aprés une primo-infection rubéolique, 1’indice
d’avidité mature trés rapidement, passant d’un index faible 8 modéré dans les deux mois qui
suivent. Un indice d’avidité €levé est constamment retrouvé trois mois ou plus aprés une
primo-infection, tandis que suite & une vaccination, ’indice d’avidité mature beaucoup plus
lentement, et un indice élevé n’est quasiment jamais observé [25].

X.3 Infection congénitale :

X.3.1 Résultats de diagnostic prénatal :

IgM spécifiques positives dans le sang feetal ou PCR + dans le liquide amniotique :
proposer eventuellement une interruption de grossesse.

L'indication d'une procédure de diagnostic prénatal dépend de I'dge gestationnel :

« avant 12 SA, le risque malformatif étant trés elevé, on peut proposer soit un diagnostic
prénatal précoce, soit accéder a une demande d'interruption médicale de grossesse ;

» entre 12 et 18 SA, le diagnostic repose sur lI'amniocentese et la recherche du genome viral
dans le liquide amniotique par PCR ;
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» au-dela de 18 SA, les atteintes feetales séveres sont rares et le diagnostic prénatal n'est a
effectuer qu'en cas de signes d'appel échographiques. Une surveillance échographique seule
doit étre mise en place [5,30].
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Figure 13 : Arbre décisionnel .Diagnostique anténatale de 1’infection rubéolique

SA : semaine d’aménorrhée ;PCR :polymerase chain reaction [82].
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XI.VACCINATION ANTIRUBEOLE :

Les vaccins combinés contre la rubéole (RCV, en anglais) sont des vaccins vivants
atténués, la plupart du temps combinés avec des vaccins de rougeoles et parfois d’oreillons et
de varicelle (RR, ROR, RORV). Le vaccin a été trés efficace en termes de réduction de la
charge de morbidité et a conduit a 1’élimination de la rubéole et du SRC au sein de plusieurs
pays d’Europe et du Pacifique occidental ainsi que de tous les pays des Amériques [21].

X1.1 Objectif de la vaccination :

L’objectif principal de la vaccination est de prévenir 1’infection rubéoleuse pendant la
grossesse. Seul le vaccin utilisant la souche atténuée RA27/3 est sélectionné, en raison de son
immunogénicité. 1l est administré soit, sous forme vaccin trivalent (ROR) puisque combiné
avec le vaccin de la rougeole et celui des oreillons (ROR VAX ®), soit, sous forme vaccin
monovalent (RUDI VAX ®).

L'immunogénicité des deux vaccins est identique, six semaines, apres la vaccination [42].

X1.2 Vaccins disponibles :

X1.2.1 Souches vaccinales :

Les vaccins contre la rubéole sont tous produits a partir de souches de virus rubéoleux
vivant atténué. Ils sont apparus sur le marché en 1969, quelques années aprés 1’isolement de
la souche virale en culture, en 1962 [43,44].

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

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

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

e Cendehill (cultivée sur cellules de rein de lapin) [45,46].

Au cours de la méme période, le vaccin contenant la souche RA 27/3, cultivée sur
fibroblastes humains, a été commercialisé en Europe [47]. Cette souche RA 27/3 a été isolée
au début de 1965 a partir du troisieme explant du 27e feetus infecté, étudié par S. Plotkin et al.
au cours de I’épidémie de 1964 [47,48].

Entre 1969 et 1979, le vaccin contenant la souche HPV- 77 cultivée sur cellules
d’embryon de canard, fut largement utilisée aux Etats-Unis, en particulier en association, dans
le premier vaccin trivalent rougeole-oreillon-rubéole (ROR).
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Cependant, du fait d’'une immunogénicité moindre et d’une moins bonne tolérance, le
vaccin contenant cette souche a été progressivement remplacé par le vaccin contenant la
souche RA 27/3 [49,50].

En 1979, quand le vaccin contenant la souche RA 27/3 a été commercialisé aux Etats-
Unis, les autres vaccins furent retirés du marché [51].

De méme, en 1980, en Chine, un vaccin (BRD-2) a été développé a partir d’une souche
de virus isolée chez un enfant. Selon une étude comparative, le taux de séroconversion et les
effets indésirables de ce vaccin BRD-2 seraient comparables a ceux observés avec le vaccin
RA 27/3 [54].

Cependant, d’autres vaccins ont été développés. Ainsi, au Japon, les premiers vaccins
commercialisés contenaient les souches virales Takahashi (cultivée sur cellules de rein
delapin) et Matsuura (cultivée sur des fibroblastes d’embryon decaille japonaise) [53].

Depuis, le vaccin RA 27/3 est largement utilisé a travers le monde du fait de son fort pouvoir
immunogene et de sa tolérance acceptable [52,53].

X1.2.2 Dosage et voie d’administration :

Isolés ou utilisés au sein de combinaisons vaccinales, les vaccins rubéoleux se
présentent sous forme lyophilisée et sont administrés par voie sous-cutanée ou
intramusculaire.

Chaque dose doit contenir au moins 1000 unités formant plaque (ufp) au moment de
I’administration [55].

Le vaccin doit étre conservé entre +2 C et +8 C et ne doit pas étre congelé. Aprés
reconstitution, le vaccin doit étre administré dans les huit heures.

Certaines études ont montré le pouvoir immunogéne de la souche RA 27/3 administrée
par voie intranasale, particularité non retrouvée avec d’autres souches vaccinales [56,57]. Une
autre ¢tude suggere méme une meilleure réponse immunitaire de type humorale lors d’une
administration par voie intra-nasale avec notamment une meilleure réponse IgA [48,58].

La dose de vaccin nécessaire par cette voie est plus importante (10 000 ufp), des doses plus
faibles étant a 1’origine d’échecs vaccinaux, particuliérement chez 1’enfant. [59,60]

Néanmoins, en respectant les conditions d’utilisation, le taux de séroconversion peut
atteindre 95 %, ce qui est légerement inférieur au taux obtenu lors d’une administration par
voie sous-cutanée. [61]

Les vaccins actuels ne sont cependant pas administrés par voie intranasale.
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Tableau 3 : Fréquence des doses de vaccin selon I’Age [83].

Rougeole- Commentaires
oreillons-rubéole
(ROR)
9 mois ROR Pour les nourrissons entrant en collectivité
avant 12 mois. Deuxiéme dose
entre 12 et 15 mois
12 mois ROR Pour les autres nourrissons. Deuxiéme dose

au moins un mois apreés la premiére,
si possible avant I'age de 24 mois

24 mois-13 ans ROR Deux doses a un mois d'intervalle pour
tous les enfants n'en ayant pas bénéficié
14-25 ans ROR Une dose pour les personnes n‘ayant
pas été vaccinées contre la rougeole
auparavant
Femmes en age Rubéole Une dose, si non immunisées
de procréer

X1.2.3 Combinaisons vaccinales :

Les vaccins contre la rubéole actuellement disponibles peuvent étre commercialisés soit
sous forme de vaccins monovalents, soit en combinaison avec le vaccin contre la rougeole
(RR), soit avec le vaccin contre les oreillons (OR), soit avec les vaccins contre la rougeole et
les oreillons (ROR), soit encore, avec le vaccin contre la varicelle en association avec les deux
précédents.

Dans de nombreux pays, c’est le vaccin a triple valence ROR qui est recommandé dans
les programmes de vaccination.

Celui commercialisé aux Etats-Unis (MMR Il ; Merck Sharp & Dohme) est composé de
la souche de virus morbilleux atténuée Moraten (1000 dose infectant 50 % des cultures
cellulaires [DICC50]), de la souche Jeryl Lynn (5000 DICC50) pour les oreillons et de la
souche RA 27/3 (1000 DICC50) pour la rubéole [15].

En France, plusieurs vaccins sont disponibles [62] :
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e Rudivaxl, commercialisé par Sanofi-Pasteur-MSD contient la souche RA 27/3 (1000
DICC50) ;

e Priorixl, le vaccin commercialise par GlaxoSmithKline contient la souche
rougeoleuse Edmonston Enders (1000 DICC50), la souche RIT 4385 pour les
oreillons (dériveée de la souche Jeryl Lynn) (5000 DICC50) et la souche RA 27/3
(1000 DICC50) pour la rubéole ;

e M-M-R Vax Prol commercialisé par Sanofi-Pasteur-MSD est composé de la souche
Edmonston Enders (1000 DICC50), de la souche Jeryl Lynn (12 500 DICC50), et de
la souche RA 27/3 (1000 DICC50) ;

e Proquadl et Priorix Tetral, respectivement commercialisés par Sanofi-Pasteur-MSD
et GlaxoSmithKline, contiennent en plus une souche varicelleuse.

X1.3 Efficacité :

La durée de la protection offerte par un vaccin contenant le virus de la rubéole n'est pas
connu, mais des études indiquent que la durée de I'immunité & médiation cellulaire et de
I’immunité humorale dépassent 20 ans. Des cas de réinfection asymptomatique, se
manifestant par une élévation du titre d’anticorps, ont été observés chez certaines personnes
vaccinées [63,66,65].

La vaccination ROR est tres efficace .Apres deux doses, plus de 97 % des personnes
vaccinées seront protégées contre la rougeole, 100 % contre la rubéole et environ 90 % contre
les oreillons.

La protection dure toute la vie lorsque la vaccination est complete (2 doses) pour la
rougeole et la rubéole. Ce n’est pas le cas pour les oreillons : chez 15 % des sujets environ,
I’immunité semble évanescente expliquant les épidémies observées ces derniéres années chez
de jeunes adultes dans les colleges et facultés [66].

X1.4 Sécurité :

Le vaccin contre la rubéole est considéré comme tolérable et sécuritaire. Il est combiné
aux vaccins contre la rougeole et les oreillons (ROR). La majorité des réactions observées a la
suite du ROR sont bénignes et de courte durée. Une réaction anaphylactique est tres rare [63].

X1.5 Indications :
Le vaccin est recommandé aux :

- Enfants agés de 12 mois a 12 ans.
- Adolescents (de 13 a 17 ans) - Adultes (18 ans et plus) : y comprit :
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X1.6

Les femmes réceptives en age de procréer doivent étre vaccinées avant la grossesse
ou aprés leur accouchement ( si contraception 02 mois avant et 02 mois apres la
vaccination )

Les personnes réceptives qui travaillent avec des enfants (p. ex. travailleurs en
garderie, professeurs) doivent recevoir le vaccin en raison de leur risque relativement
élevé d’exposition [63].

Contre-indication et précaution d’emploi :

Du fait de leur caractére vivant et de leur mode de production, les vaccins antirubéoleux

sont contre-indiqués dans un certain nombre de situations :

antécédents de réactions anaphylactiques a I'un des composants du vaccin(gélatine,
néomycine) [67,68]. Pour les personnes allergiques aux ceufs, le risque de réaction
allergique est extrémement rare, d’autant plus que la souche vaccinale est cultivée sur
cellules humaines [69,70]. L’allergie a 1’ceuf n’est donc pas une contre indication a la
vaccination ;

personnes immunodéprimées, a cause d’un déficit immunitaire congénital, d’une
affection maligne ou une thérapie immunosuppressive. Il est conseillé d’attendre trois
mois aprés D'arrét d’un traitement immunosuppresseur avant d’effectuer Ia
vaccination.

Les traitements par corticoides de moins de deux semaines ne sont pas une contre-
indication a la vaccination [71]. Les patients infectés par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) peuvent étre vaccinés si le taux de lymphocytes T
CDA4+ est supérieur a 200 par millimetre cube [72]. En revanche, les enfants et adultes
ayant des anticorps dirigés contre le virus de la rubéole avant d’étre infectés par le
VIH n’ont pas besoin d’étre revaccinés [73,74] ;

en raison d’un risque d’échec, le vaccin ne doit pas étre administré dans les deux
semaines qui précédent ou les trois mois qui suivent ’administration de produits
sanguins (immunoglobulines, sang total) [71,75]. En revanche, l’administration
d’immunoglobulines anti-D pour la prévention de I’allo-immunisation maternelle, ne
constitue pas une contre-indication a la vaccination [76].

X1.7 Vaccination et grossesse :

S’agissant d’un vaccin vivant atténué, la vaccination au cours de la grossesse est contre-

indiquée. Les recommandations francaises préconisent de s’assurer de I’absence de grossesse
débutante avant vaccination et de respecter un intervalle de deux mois suite a une vaccination,
avant d’envisager une grossesse. Néanmoins, si le vaccin est administré par inadvertance a
une femme enceinte, il n’y a pas d’indication a interrompre la grossesse. En effet, aucun cas
de RCM suite a des vaccinations en cours de grossesse n’a été rapporté [77,78].
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Des publications plus récentes rapportent également 1’absence de RCM chez des
nouveau-nés nés de femmes exposées au vaccin suite a des campagnes nationales de
vaccination, au Brésil et au Costa-Rica [79,80]. En postpartum, il n’y a aucune contre-
indication a la vaccination, de méme que pendant 1’allaitement.

X1.8 Immunogénicite :

Le taux de séroconversion apres vaccination avoisine 95 a 100 %. La séroconversion
survient dans les trois a quatre semaines suivant la vaccination.
La réponse immunitaire la mieux corrélée avec la protection est la sécrétion d’anticorps
neutralisants. Cependant, il n’y a pas de corrélation entre le titre d’anticorps et la protection.
En effet, des personnes vaccinées méme avec des titres faibles d’anticorps peuvent étre
protégées, alors que des personnes avec des titres élevés peuvent se réinfecter.
Lors d’une épidémie de rubéole survenue en Ardeche en 1997, il a été observé une efficacité
de 95 % chez des enfant ayant été vaccinés jusqu’a dix ans auparavant. Cette longue durée
d’immunité est confirmée par plusieurs études qui montrent la persistance des anticorps
pendant au moins dix a 20 ans, en particulier pour la souche RA 27/3. De plus, on suppose
que I’immunité conférée par le vaccin durerait probablement toute la vie, méme si les
anticorps peuvent ne plus étre détectés .
Quelques études se sont intéressées a la réponse immunitaire a médiation cellulaire induite
par la vaccination, et celle-ci serait tres proche de celle induite par une infection naturelle
[25].

X1.9 Calendrier vaccinal Algeérien :

Le Ministre de la Santé, de la population et de la réforme hospitaliere, Abdelmalek
Boudiaf a annonce, le lundi 6 mai 2014, que le calendrier de vaccination serait « bient6t élargi
par I’introduction de quatre autres vaccins », selon des propos rapportés par I’APS (Algérie
presse service)

Ainsi, les algériens devront obligatoirement se faire vacciner contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole, effectuer le vaccin antipolio sous sa forme injectable (\VPI) et sous forme orale,
ainsi que le vaccin anti-pneumococcique.

La vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est combinée dans un méme
vaccin ROR. Elle était introduite dans le calendrier vaccinal a partir 2016 [11].

Groupe d’age ciblé 11 mois ; 18mois .
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Tableau 4 : Calendrier vaccinal appliqué en Algérie de 2018 [11].

Age ) ) o
5 g & -& & & 2
) g'?e"o @6\6 &o“' &o“' &O\ &o‘ &0\ 60‘{, \'bo(‘ &0 ’:::o' \:&
o ‘\9\ Q ) (3 D & 2 Y © ¥ ‘b:.@
BCG BCG

HVB

HVB
VPI VPI

dT dar  dr
dT Adulte Adulte Adulte Adulte

BCG : tuberculose, HVB : hépatite B, VPO : poliomyélite orale, DTC-Hib-HVB : Diphtérie-Tétanos- Coqueluche- Haemophilus influenzae type b-Hépatite B,
VPI : poliomyélite injectable, ROR : Rougeole-Oreillons-Rubéole, DTC : Diphtérie Tétanos Coqueluche, dT Adulte : diphtérie Tétanos Adulte

XIl. PRISE EN CHARGE CLINIQUE :

La prise en charge, qui doit étre effectuée dans un Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénatale (CPDPN).repose sur I’évaluation de I’atteinte feetale en fonction du

terme de la grossesse ou est survenue 1’infection maternelle :

e Avant 18 SA:a fréquence des infections feetales étant trés importante ,une
interruption de grossesse pour raison médicale peut étre envisagée , en particulier si
I’infection a eu lieu avant 12 SA ; cependant, un examen échographique détaillé et
une recherche de I’ARN virale dans le LA sont recommandés .Si la grossesse est
poursuivie sans recherche virale en prénatal , un examen pédiatrique et la recherche

de RV-IgM chez le nouveau-né a la naissance sont indispensables

e Aprés 18 SA: la grossesse pourra étre poursuivie avec une simple surveillance
échographique. Un examen pédiatrique, incluant la recherche des RV-IgM chez le

nouveau-né, doit également étre réalisé.

Si un nouveau-né est effectivement infecté, un suivi pédiatrique , notamment ORL et

neurologique , doit étre proposé [6].
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CONCLUSION :

La surveillance des cas de syndrome de rubéole congénitale (SRC) compléte la surveillance
de la rubéole. La surveillance de la rubéole ne permet pas de répertorier chaque cas de
rubéole, car elle est souvent bénigne ou asymptomatique. Le SRC est le cas le plus sévére de
rubéole et la prévention du SRC est la principale raison a I’origine de la vaccination contre la
rubéole. De ce fait, les objectifs pour la surveillance du SRC sont liés aux objectifs nationaux
pour la vaccination contre la rubéole, dont le suivi des progrés réalisés pour atteindre et
maintenir 1’élimination. Les objectifs de la surveillance du SRC sont:

- documenter la charge du SRC avant I’introduction du vaccin antirubéoleux

- surveiller I’impact de I’introduction du vaccin antirubéoleux dans le but de réduire
L’incidence du SRC

- détecter et isoler rapidement les nourrissons affectés

- limiter les conséquences de la maladie pour les nourrissons et leurs familles en fournissant,
a un stade précoce, des soins médicaux appropriés

- faire la preuve de 1’¢limination du SRC.

L’objectif global clé de la surveillance du SRC est de fournir des données visant a soutenir
I’élimination de la rubéole dans cinq des six régions de I’OMS d’ici 2020 [81].

Lutter contre la rubéole congeénitale est basée sur deux axes le premier est celui de la
vaccination anti rubéolique et le respect du calendrier vaccinal. Le second est celui de la
surveillance des femmes séronégatives pendant la grossesse.

Pour atteindre ce dernier objectif, le respect des mesures préventives sont de mise pour
empécher D'infection pendant la grossesse et dans le cas échéant la connaissance de
I’interprétation sérologique est primordiale pour poser le diagnostic de la rubéole congénitale.

Ainsi, trois questions a poser a la patiente sont a retenir : quel est le terme de grossesse ?
est ce qu’il y a eu notion de contage ? et quel est le statut immunitaire de la patiente ?

I1 faut retenir qu’en cas de présence des IgG, seul la mesure de I’avidité des 1gG peut trancher
sur la présence de primo-infection chez la patiente dont le statut immunitaire est inconnu.
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