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Introduction

Avec plus de 300 000 cas déclarés dans le monde en 2018 (1) dont 2902 cas en
France (2), la rougeole est aujourd’hui une pathologie avec un vrai enjeu de santé de

publique.

La rougeole est une infection virale tres contagieuse, qui peut étre grave et pour
laquelle il n’existe pas de traitement curatif a I'heure actuelle. Elle touche la
population de I'enfant au jeune adulte. Il s’agit d’'un virus respiratoire qui se transmet

par projection de gouttelettes salivaires ou respiratoires.

La vaccination reste le seul moyen d’étre protégé contre la rougeole c’est pourquoi
depuis le 1°" janvier 2018, la vaccination est obligatoire chez le nourrisson qui recoit

deux doses du vaccin combiné contre la rougeole, les oreillons et la rubéole.

Alors que la vaccination contre la rougeole avait permis une réduction de mortalité
dans le monde de I'ordre de 84% entre 2000 et 2016 (3), nous sommes face a une

reprise de la circulation du virus depuis 2017.

Dans ce contexte, le pharmacien a un vrai rble a jouer dans 'accompagnement et la
promotion de la vaccination. Tout d’abord il participe a donner la bonne information
aux patients sur les risques de la pathologie. Il va ensuite pouvoir détecter les
personnes qui doutent de l'intérét de la vaccination et leur en expliquer le
fonctionnement. Ainsi, le pharmacien est un chainon important afin que la couverture

vaccinale soit la plus efficace possible sur le territoire.

Dans un premier temps, nous aborderons la maladie de la rougeole dans sa globalité
avec la composition du virus, son mode de transmission, son diagnostic, sa
physiopathologie et ses impacts. Ensuite, nous verrons en quoi consiste la
vaccination, l'historique du développement du vaccin anti-rougeole et les produits
disponibles en France. Nous profiterons de cette partie pour faire le point sur
I'épidémiologie de la rougeole et I'état de la de couverture vaccinale dans le monde,
en Europe et en France. Pour finir nous mettrons en avant les démarches mises en
place pour la promotion de la vaccination, le nouveau calendrier vaccinal, la prise en

charge et le conseil a I'officine.






I. Larougeole

A. Virologie de larougeole

1. Classification et structure du virus

Le virus de la rougeole ou virus morbilleux appartient a la famille des
Paramyxoviridae, genre Morbillivirus (4).

Il s’agit d’'un virus enveloppé a ARN négatif, simple brin, non segmenté. Le génome
est recouvert d’une capside, structure protéique hélicoidale qui va I'entourer et le
protéger. Lors de 'assemblage de cette capside on obtient une structure compacte,

on parle alors de nucléocapside (Figure 1 et 2) (5).
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Figure 1 : Schéma du virus morbilleux (5) Figure 2 : Virus de la rougeole au microscope

électronique (6)



Le génome contient 6 unités transcriptionnelles codant (Figure 3) :

» 6 protéines structurales :(4),(7),(8)
- La protéine N (nucléocapside)
o Renferme I'ARN et lie les protéines L et P formant le complexe de

transcription du virus.

- La protéine L (large ou polymérase)
o Forme 'ARN polymérase ARN dépendante complexée a la protéine P
qui utilise comme matrice TARN complexé a la protéine N sous forme

d’une nucléocapside.

- La protéine P (phosphoprotéine)
o Constitue un cofacteur de la polymérase en assurant la liaison de la

protéine L a la nucléocapside.

- La protéine M (protéine de matrice)

o Permet la cohésion et la maturation du virion.

- La protéine H (hémagglutinine)
o Glycoprotéine d’enveloppe, elle est responsable de I'attachement du

virus a la cellule.

- La protéine F (protéine de fusion)
o Glycoprotéine d’enveloppe, elle fait fusionner les cellules entre-elles et

permet I'entrée de la nucléocapside dans la cellule.

» 2 protéines non structurales par une lecture différente du gene P lors de la
traduction :

- Laprotéine C

- La protéine V

Leur fonction principale est de bloquer les réponses immunitaires innées de I'héte

elles jouent donc un réle important dans la propagation du virus.
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Figure 3: Schéma du virus de larougeole et de son génome (8)

2. Cycle viral

Le virus de la rougeole se développe dans sa cellule hote, il est intracellulaire strict.

Le cycle viral débute avec la liaison protéine H au récepteur cellulaire (CD46 et/ou
CD150) (8),(9) qui déclenche le phénomene de fusion via la protéine F. On a donc
entrée de la nucléocapside virale dans la cellule héte a pH neutre. Le voisinage de
cellules infectées et de cellules saines exprimant le(s) récepteur(s) entraine leur

fusion en cellules géantes polynucléées ou syncytium (7).

Une fois le génome libéré 2 phénomenes vont avoir lieu dans le cytoplasme :

- Latranscription en ARN messagers et traduction :

o L’ARN polymérase ARN dépendante (protéine L+P) complexée a la
protéine N permet la transcription de plusieurs ARN messagers positifs
(complémentaires de 'ARN viral).

o Les ribosomes cellulaires vont utiliser 6 brins d’ARN messagers afin de

synthétiser les protéines structurales citées précédemment.



- Laréplication :
o Un des brins d’ARN messager positif servira de matrice a la synthese

de nouvelles copies du génome viral négatif.

Les génomes néoformés et les capsides s’assemblent alors, tandis que les protéines
M se déposent sur la face interne de la membrane cytoplasmique. Les nouvelles

protéines H et F s’insérent quant a elle dans la membrane cytoplasmique.

S’ensuit la libération des nouveaux virions par bourgeonnement emportant avec eux
un morceau de membrane plasmique de la cellule hoéte. Elle formera donc

I'enveloppe du virus (Figure 4) (7), (10).
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Figure 4 : Schéma du cycle de réplication virale (5)



C. Aspects cliniques

1. Transmission et incubation

La rougeole est donc une maladie virale strictement humaine et hautement
contagieuse. La contagiosité est déterminée par le nombre reproducteur de base
(11) « RO » qui correspond au nombre moyen de personnes auxquelles un malade
transmet l'infection. Pour la rougeole ce « RO » posséde une valeur comprise entre
15 et 20 (12). A titre de comparaison, le RO de la grippe pandémique A/H1IN1 est
compris entre 1,25 et 1,23 (11).

Sa transmission est surtout aérienne, le virus est véhiculé par des gouttelettes de
Pflugge émises par le sujet infecté. Elle peut également se faire par contact direct
avec les sécrétions naso-pharyngées d’une personne infectée ou par voie indirect

puisque le virus est persistant dans I'air ou sur une surface (13), (14).

Une personne atteinte de rougeole peut transmettre la maladie des la veille de
I'apparition des premiers symptdmes et jusqu’a 5 jours aprés I'apparition de I'éruption

cutanée.

Le délai d’incubation du virus morbilleux, c’est-a-dire le temps écoulé entre le contact
avec le virus et I'apparition des lers symptémes, est de 10 a 12 jours en moyenne
(12), (14).



2. Physiopathologie

a) Entrée du virus
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Figure 5: Entrée du virus morbilleux dans un hoéte
Le virus pénétre dans les voies respiratoires (fleches vertes dans les panneaux (C) et (E)), ou il se lie
aux cellules dendritiques DC-SIGN+ ou infecte des cellules myéloides ou lymphoides CD150+ dans
I'épithélium muco-cilliaire ou les espaces alvéolaires. Un autre site d'entrée potentiel est la
conjonctive, riche en cellules dendritiques et en lymphocytes CD150+ (A). Les particules MV
déposées sur la conjonctive vont pénétrer dans l'espace situé entre la cornée et les paupiéres ((A),
fleches vertes), ou elles peuvent infecter les cellules myéloides ou lymphoides (B). Les particules du
virus inhalées dans les voies respiratoires ((C) et (E), fleches vertes) peuvent infecter les cellules
dendritigues DC-SIGN+ des voies respiratoires supérieures, ces dernieres faisant saillie dans la
muqueuse respiratoire (D), ou les cellules dendritiques et les macrophages de la lumiere alvéolaire
des voies respiratoires inférieures (F). Les cellules immunitaires infectées migrent ensuite vers les

tissus lymphoides tertiaires voisins et les ganglions lymphatiques drainants (noirs) (15).

Apres introduction du virus dans le tractus respiratoire, des cellules dendritiques
pulmonaires ou des macrophages alvéolaires vont capturer et transporter le virus
vers les ganglions lymphatiques ou la réponse immunitaire va étre initiée. C’est la
que l'infection va s’amplifier par réplication massive du virus en présence abondante
de lymphocytes T et B (Figure 5) (15), (16).
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Une autre voie d’entrée possible, mais probablement moins importante, est l'infection

par le virus morbilleux de cellules myéloides ou lymphoides dans la conjonctive ce

qui explique la conjonctivite prodromique (Figure 5) (15).

b) Dissémination

Viral load

A B Cc
‘/:/—i‘\\ J//\\ [/-7\;) Conjuntivitis
G ,_yw \‘=_=g \:ﬂ’?
el i /)" e
05 oo - (/ [ —\7—1 (AT
JEALL e 4 YN . || Circulatory el O
/ v ‘ | - /I \ ‘ | system fiaM Q \ Degletion of
J /\ N\ = i \ Jot A A ,j\CD150‘ immune cells
f ///, S ‘\\\\ \ / //) ot ‘\\\ \\\ / /!J . 01‘\\\ \
/] rEE RN [ AR
[ |\ / {355 X ([ ) Y
[0 w |\ VAR e ek e \ i
/n | n n ‘ bl | A\
(A IR I /U (TSN P W vl Tl
V) [ | ey \ /;
J
( j/ \‘ ( ) r ‘ ) r Vol
/ \ | / \ / \\ \
[k (A A LA ks
{ | { ( | ' J } |
{ _a\ith w1 / S A /
LA \l / \ 4 / Y~
T .l 51 f
? ) { “ ) ( ', J ) 4
| ‘ ‘ &
LW STV &8 B
Time 4

Figure 6 : Dissémination virale

(A) : Migration du virus dans les ganglions lymphatiques drainants et transmission aux lymphocytes

CD150+ (B) : Dissémination des cellules infectées dans l'organisme (C): les lymphocytes T

spécifiques au virus pénétrent sous la peau et éliminent les cellules infectées (15)

A ce stade les cellules myéloides infectées par le virus ont migré vers les organes
lymphoides riches en lymphocytes CD150* notamment des lymphocytes T et B

(Figure 6A).

Au cours de la virémie, les cellules infectées entrent dans la circulation et migrent de

maniere systémique vers divers organes et tissus (tube digestif, conjonctive, rein,

poumon, foie), ou I'infection est encore amplifiée. L'infection de cellules immunitaires

cutanées entraine la transmission du virus aux cellules épithéliales Nectin-4+

(Figure 6B).
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Quelgues jours plus tard, I'épuisement des cellules immunitaires dans les organes et
les tissus lymphoides entraine une suppression immunitaire transitoire. Les cellules
T spécifiqgues au virus morbilleux pénetrent dans la peau ou elles éliminent les
cellules infectées, ce qui entraine une éruption cutanée typique de la rougeole
(Figure 6C).

La courbe en forme de cloche verte a l'arriére-plan représente la charge virale au fil

du temps (Figure 6).

3. Symptomes
Suite a la période d’incubation, des symptdomes non spécifiques vont se déclarer, on
parle alors de phase d’invasion. lls vont laisser place, dans un second temps a la

phase d’éruption avec des signes plus spécifiques de la maladie.

a) La phase d’invasion (17), (18)

Elle représente une phase virémigue avec présence du virus au niveau des
sécrétions nasopharyngées et de l'urine. On a une atteinte prépondérante de

I'épithélium respiratoire.

On aura alors apparition de différents symptémes :
- Fiévre (augmentation jusqu’a 39-40°C)
- Asthénie
- Catarrhe oculo-respiratoire représenté par une conjonctivite avec

larmoiement, rhinite et toux
A ce stade il existe un symptdme pathognomonique mais inconstant, le signe de
Koplik. Il s’exprime par de petites tadches blanchatres situées sur la face interne des

joues (Figure 7) (9).

Ces symptdbmes durent environ 3-4 jours puis I'éruption de la rougeole survient.
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Figure 7 : Signe de Képlik (19)

b) La phase éruptive

Elle constitue la phase d’état de la maladie avec persistance de la fievre, de

'asthénie et de la toux.

L’éruption morbilliforme va débuter au niveau de la téte et du visage pour s’étendre a
la totalité du corps en 3 a 4 jours. Son extension est descendante. Elle va prendre la
forme d’'un exanthéme maculo-papuleux rouge ou rosé a bords irréguliers avec des
intervalles de peau saine. Elle est non prurigineuse et dure environ 5 a 6 jours
(Figure 8).

Pour finir I'éruption va disparaitre en colorant la peau d’une couleur brune et laissant
place a une desquamation fine durant quelques jours. La convalescence sera
marquée par la persistance d’'une toux et d’'une asthénie pendant une dizaine de
jours (12), (18), (20).

Figure 8 : Eruption morbilliforme (19)
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4. Complications

La rougeole est une pathologie bénigne, ce sont les complications qui en font une

maladie grave. Elles sont principalement de 2 sortes : respiratoires et neurologiques.

a) Les complications respiratoires (20)

Les premiéres complications respiratoires que I'on peut citer sont les surinfections
bactériennes qui vont surtout survenir chez I'enfant en bas age ou les enfants déja
affaiblis. Elles se traduisent par une reprise de la fievre aprées la phase éruptive et
une aggravation de la toux. Ces surinfections bactériennes peuvent prendre la forme
d’'une otite moyenne aigué, d’une laryngite, d’'une bronchite, d'une pneumonie ou

d’'une diarrhée avec douleurs abdominales.

La pneumonie peut constituer en elle-méme une deuxieme forme de complication
respiratoire car sa forme grave, appelée pneumonie interstitielle a cellules géantes
peut étre mortelle. Elle est caractérisée par une multiplication virale au niveau de
I'arbre respiratoire et entraine une détresse respiratoire progressive, tres fébrile,
pouvant aller jusqu’a I’hypoxémie réfractaire et le décés. Elle est observée chez les
enfants immunodéprimés et survient au moment de la rougeole et jusqu’a plusieurs

mois apres cette derniere.

b) Les complications neurologiques (21)

Les atteintes neurologiques de la rougeole sont des complications rares mais les

plus graves. Elles sont surtout représentées par les encéphalites.

» [ ’encéphalite post-éruptive

Il s’agit d’'une encéphalite d’origine auto-immune avec démyélinisation péri-veineuse
et inflammation démyélinisante. Elle représente 1/1000 cas de rougeole et touche

surtout I'adolescent et le jeune adulte.
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Cette complication apparait 3 a 7 jours apres le début de I'éruption morbilliforme et
est caractérisée par :

- une fiévre

- des convulsions

- des troubles de la conscience

- des troubles végétatifs (instabilité de la frequence cardiaque et de la TA)

- des déficits neurologiques (paralysie faciale, hémiplégie, troubles

sphinctériens...)
L’évolution est variable, le plus souvent favorable, mais fatale dans 10 a 15% des
cas et les séquelles touchent 40% des enfants. Ces séquelles sont représentées par

des épilepsies, des retards mentaux, des énurésies...

» [ ‘encéphalite subaiqué a inclusions

C’est une complication exceptionnelle qui survient généralement chez I'enfant
immunodéprimé (VIH, traitement de leucémie, corticothérapie prolongée...). Elle
apparait 1 a 6 mois aprés la rougeole, de fagon brutale ou progressive avec
détérioration mentale, troubles de la conscience allant jusqu’au coma et convulsions.

L’évolution est souvent fatale en 2 a 3 semaines.

» La panencéphalite subaiqué sclérosante (PESS)

Il s’agit d’'une infection a virus lent provoquée par un virus de la rougeole dont le
géne de la protéine M présente de nombreuses mutations génétiques (sans
explication pour l'instant). Le virus va se propager dans le parenchyme cérébral.

Le risque de PESS est de 1/6000 cas de rougeole, et survient plusieurs années (3 a
7 ans) aprés une rougeole. Un des facteurs de risque est la survenue d’une rougeole
avant un an. Elle se manifeste par une dégradation intellectuelle progressive, des
troubles du comportement et des myoclonies rythmées. La maladie évolue vers une

démence et un état grabataire conduisant au déces en 1 a 3 ans.
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c) Autres complications (18)

D’autres complications pourront étre observées comme :
- un purpura thrombopénique
- une atteinte du foie ou des reins

- une kératite

D. Diagnostic

Le diagnostic est surtout clinique pour les formes non compliquées de rougeole
grace aux signes pathognomonigues et au contexte immunologique (absence de
vaccination). Cependant, lors de formes compliqguées ou chez des sujets a risque, la
recherche peut étre plus poussée. On utilisera alors le diagnostic direct ou indirect.
Ces derniers seront positifs seulement a certaines périodes, il est donc important de

connaitre la date des premiers symptomes (Figure 9) (22), (23).

ERUFTION MACULO PAULEUSE

-5 -3d 0 +2J+3J+5J+7J +10J+12J +281 +604
+ i + g sérique-i'_-'. ol salivaires® ‘ +
: + R i i IgG 2™ A
+‘ Culture’I - &

+ & BLPCR ™ ry &

Période de positivité du test
— Période conseillée pour le prélévement

Figure 9 : Période de positivité des examens biologiques
* | es IgM salivaires peuvent étre positives depuis I'apparition de I'éruption jusqu’a 60 jours apres,
elles sont le plus souvent positives entre +3J et +28J
** 2 prélevements a 10-20 jours d’intervalle
*** Prélevements de gorge ou de salive, d’aspiration naso-pharyngée, de sang hépariné ou d’urine
**** | '"ARN peut étre détecté sur salive, frottis de gorge et urines de -5J a +12J. La période de
détection conseillée sur sans, salive ou prélévements de gorges s’étend de I'appatrition de I'éruption a
+5J (22)
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1. Diagnostic indirect

Il repose sur la recherche des anticorps spécifiques de la rougeole.

a) Sérologie sur prélévement sanguin

Il s’agit de la technique de référence pour le diagnostic de la maladie. Elle consiste
en la détection d’'IgM anti-rougeole dans un prélevement de sérum. Leur positivité
apparait entre 1 et 3 jours aprés I'éruption et dure jusqu’a 28 jours apres celle-ci. Il
faudra prendre garde a un résultat négatif si le prélevement est réalisé dans les 3
premiers jours, il ne permettra pas un diagnostic négatif.

Les IgG spécifiques peuvent également étre dosées. Elles sont I'image du statut
immunitaire du patient. lls auront une valeur diagnostic si on observe une
augmentation de 4 fois leur titre, couplé a la recherche des IgM. Ces

immunoglobulines apparaissent a peu pres en méme temps que les IgM.

Cette détection repose sur l'utilisation du test ELISA (12), (22), (23).

b) Détection d’IgM salivaires

Ce diagnostic doit se faire en I'absence de vaccination contre la rougeole dans les 2
mois précédents le prélevement. Les IgM sont présentes dans la salive a peu pres

en méme temps que dans le sang.

On préleve un échantillon de salive grace a un écouvillon et on réalise une recherche
par techniqgue immuno-enzymatique de capture des IgM par ELISA (12), (17), (22),
(23).

2. Diagnostic direct

Ces techniques seront privilégiées lors de complications, elles ne sont donc pas

réalisées en routine.
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a) Culture cellulaire

Le virus est présent au niveau du rhinopharynx, de I'urine, dans le sang aux cours
des phases d’invasion et éruptive. Un isolat va permettre la mise en culture qui
pourra a terme donner des informations génétiques sur la souche virale. Cependant
les résultats ne pourront étre donnés qu’aprés un délai de 8 a 15 jours. Il s’agit d’'une
technique peu sensible et colteuse ce qui explique qu’elle n’est pas utilisée en
routine (22), (23).

b) Immunofluorescence

On va utiliser des anticorps marqués par un fluorochrome dirigés contre les protéines
virales. Le virus est souvent recherché a partir de prélevements rhinopharyngés, de
sang, d’'urine, mis en culture rapide. La fluorescence sera proportionnelle a la
quantité de virus. C’est un examen fiable, assez sensible avec un délai de réponse
de 2-3 heures (22), (23).

¢) RT-PCR

Il s’agit d’'une méthode de transcription inverse qui va permettre d’amplifier les génes
viraux et de donner une réponse quantitative et qualitative. On va pouvoir séquencer
le génome et différencier les souches sauvages des souches vaccinales par
exemple. Elle va également permettre de suivre les variations géniques des souches
sauvages. On peut ainsi repérer le virus dans le LCR, les lymphocytes, le sang, la
salive, l'urine, les prélevements respiratoires quelques jours avant I'éruption et
jusqu’a 12 jours apres (17), (22), (23).

E. Déclaration du cas

Depuis le 4 juillet 2005, la rougeole est redevenue une maladie a déclaration
obligatoire sur les criteres de notification suivants :

- cas clinique : fievre 238,5°C, associée a une éruption maculo-papuleuse et a

au moins un des signes suivants : conjonctivite, coryza, toux, signe de Koplik ;

- cas confirmé biologiqguement ou cas clinique ayant été en contact dans les 7 a

18 jours avant le début de I'éruption avec un cas confirmé (24).
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Tout cas suspect de la maladie rougeoleuse doit étre signalé immédiatement, sans
attendre les résultats biologiques, a ’'Agence régionale de santé (ARS) afin de suivre
la dynamique de I'épidémie et de permettre la mise en place des mesures de santé
publique urgentes. Cette déclaration est réalisée par le biais d’'un formulaire Cerfa a

remplir par le médecin ou le biologiste déclarant (25) (Annexe 1).

F. Traitement

1. Prise en charge du malade

Il n'existe pas, a I'heure actuelle, de traitement curatif de la rougeole. Le traitement
des symptdomes et un suivi médical sont nécessaires du fait du risque de
complications (26). On prescrira des antibiotiques pour traiter les infections oculaires

et auriculaires ainsi que la pneumonie (14).

2. Prévention du risque de transmission

Pour la prise en charge du risque de contagion, le malade sera mis en isolement et il
conviendra de connaitre le statut immunitaire des proches vis-a-vis de la rougeole.
De plus, on cherchera a connaitre si d’autres personnes ont été en contact avec le
malade et le délai pour éviter I'apparition de la maladie chez un sujet non vacciné

et/ou a risque.

La prophylaxie post-exposition, pour un contact ayant eu lieu avant ou a 72h, repose
sur 'administration d’'une dose de vaccin ROR chez un individu « normal » et par
I'injection d'immunoglobulines chez les immunodéprimés et les femmes enceintes. Si
le contact a eu lieu il y a plus de 72h mais moins de 6 jours, la prise en charge

correspondra a une injection d'immunoglobulines (27).
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Il. La vaccination anti-rougeole

A. Bases immunologiques et vaccination

1. Le systeme immunitaire (28)

Le systéme immunitaire permet de maintenir I'intégrité de notre organisme. Il va
pouvoir réagir pour nous protéger. |l se met en marche lorsqu’il reconnait un élément

étranger, du « non-soi », cet élément est appelé antigene.

Le systeme de défense humain peut étre divisé en 3 parties :
- La barriere anatomique et physiologique

o Elle protége grace a la peau, le pH, la clairance ciliaire...

- L’immunité innée et immédiate
o Elle empéche la prolifération des agents infectieux qui ont réussi a
pénétrer dans l'organisme. Elle est constituée de plusieurs types de
cellules comme les macrophages, les polynucléaires neutrophiles
(PNN), les monocytes, les cellules dendritiques et de plusieurs types de

protéines comme les cytokines, les interférons et le complément.

- L'immunité adaptative et retardée

o Sa composante cellulaire comprend les lymphocytes T et B,

o Tandis que sa composante humorale est représentée par les anticorps.

2. Laréponse immunitaire lors de larougeole

a) Limmunité innée

En régle générale, la réponse immunitaire innée, suite a une infection par un virus a
ARN, est la production d'IFN de types | et lll par les cellules infectées. Cette
induction d’IFN est liée a la reconnaissance de protéines virales par des récepteurs

cellulaires et/ou de 'ARN viral par des hélicases cytoplasmiques.
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Cela conduit a la sécrétion de cytokines et de co-facteurs (TNF, IL-1, IL-6 et IL-8)
capables d’inhiber la propagation du virus et de préparer le terrain pour la réponse
adaptative (10), (16).

Le virus morbilleux posséde une activité combinée des protéines P, C et V qui
entraine une suppression d’'induction d’IFN ayant pour conséquence une période de
latence prolongée au cours de laquelle se produit une propagation systémique sans
signe ou symptéme d’infection (15), (16), (29).

Cependant, lors de linfection on observe des protéines de réponse au stress et
I'activation de I'inflammasome. En effet, dans les cellules présentatrices d’antigenes
ou cellules dendritiques, l'interaction du virus morbilleux avec la DC-SIGN augmente
'expression des génes induits par le stress sans induire d’IFN. Cela entraine la
production d’interleukines IL-1, IL-18, IL-6 et IL-8 (16). Ces chimiokines sont

importantes pour déclencher la réponse immunitaire adaptative.

b) L'immunité adaptative

Dans les tissus lymphoides, le virus va activer les lymphocytes B qui se
transformerons en plasmocytes pour permette la sécrétion d’anticorps spécifiques
pour la destruction du virus morbilleux.
De plus, les cellules présentatrices d’antigénes vont présenter I'antigéne aux
lymphocytes T pour les activer et les différencier en :
- lymphocytes T cytotoxiques (CD8*) capables de détruire les cellules infectées
lymphocytes T auxiliaires (CD4*) qui stimulent les lymphocytes B pour une

production plus grande d’anticorps (28)

L’apparition des anticorps, et I'activation des LcT CD4* et LcT CD8* coincident avec
'apparition du rash. Ces cellules sont d’ailleurs retrouvées dans les biopsies
cutanées (5). La réponse immunitaire adaptative cellulaire est la plus importante
dans I'élimination du virus infectieux. En effet, les lymphocytes CD4* et CD8",
producteurs d’IFN-y, vont infiltrer les sites de réplications du virus et permettre une
décroissance rapide des taux de virus jusqu’a devenir indétectable ainsi qu'une

disparition du rash et de la fievre (16). Cependant la présence des cellules T dans le
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sang est transitoire lors de la phase éruptive ce qui explique qu’il N’y a pas de
clairance totale de 'ARN viral (16).

Les anticorps produits par les LcB n’apparaissent que tardivement du fait de leur
maturation nécessaire. Cette derniére est permise grace a la présence continue
d’ARN viral et de protéines virales. La production continue, méme apreés la résolution
du rash, de LcT CD4+ permet le passage de la production de cytokine de type 1 a la
production de cytokines de type 2 notamment d’IL-17 favorisant la maturation des
cellules sécrétant des anticorps. On a donc une augmentation du nombre et de

I'avidité des anticorps anti-virus morbilleux (Figure 10) (16).
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Figure 10 : Diagramme schématique de la réponse immunitaire et de la clairance du virus
morbilleux chez des macaques (16)

3. Principe vaccinal

L’objectif de la vaccination est de permettre a I'individu de développer une protection
spécifique vis-a-vis d’'un agent infectieux, avant toute exposition a ce dernier, en
utilisant les ressources naturelles de I'immunité anti-infectieuse. Les vaccins vont
mimer certaines caractéristigues immunogenes des agents infectieux et induire les

mémes défenses immunitaires protectrices que I'infection naturelle (30).
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Il existe différents types de vaccins en fonction de leur production :
- Les vaccins inactivés ou tués
o lls vont renfermer une forme inactivée de I'agent infectieux. Ce dernier
est généralement tué par 'emploi d’un produit chimique.
o Clest le cas des vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
I'hépatite A et B...

- Les vaccins conjugués
o lls vont contenir un antigéne de I'agent infectieux associé a une
protéine. Cette technique permet de produire une meilleure réponse

immunitaire

- Les vaccins vivants atténués
o lls vont posséder I'agent infectieux qui a été affaibli par divers procédés
afin de diminuer sa virulence
o C’est le cas des vaccins contre la rougeole, la rubéole, les oreillons, la

fievre jaune...

La vaccination repose sur la mémoire immunitaire. Lors de la premiére inoculation
d’'un antigéne, les cellules effectrices T apparaissent et leur nombre croit
rapidement : ce sont des cellules ayant une durée de vie courte (quelques jours) dont
la population est maximale au bout d’'une semaine et disparait en deux a six
semaines. Elles laissent la place a des cellules T mémoires dont le nombre est
maximal deux a six semaines aprés l'inoculation et se réduit ensuite tres lentement.
Elles restent généralement détectables pendant plusieurs années. Elles circulent
dans l'organisme et colonisent la plupart des organes lymphoides, notamment le
thymus (30).

La réponse humorale apparait lentement (deux a plusieurs semaines). Elle est peu
protectrice au début, étant principalement médiée par des IgM de faible affinité. Le
nombre des cellules B mémoires est maximal au bout de dix a quinze semaines et
diminue lentement : certaines sont détectées plus d’'un an et demi aprés l'inoculation.
Les cellulesB mémoires sont le support de la réponse anamnestique en
anticorps. Lors d’'un nouveau contact avec l'agent infectieux ou certains de ses

antigénes, les cellules B sont rapidement réactiveées (ainsi que les cellules T
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mémoires, qui participent également a la réactivation de la réponse immunitaire en
anticorps). Cela permet alors un délai de réponse plus court; les anticorps
augmentent plus vite, atteignant des titres plus élevés : ce sont des IgG et des IgA
de méme spécificité, mais d’affinité d’emblée maximale et a haut pouvoir protecteur
(30).

Ainsi, par la vaccination, on cherche a « avertir » I'individu, a lui permettre une mise
en place plus rapide de moyens de défense spécifiques (anticorps spécifiques,
réactions cellulaires adaptées) afin d’éviter le développement de l'infection et de le

protéger (30).

Pour certaines maladies, la protection que donne le vaccin peut se réduire au fil du
temps. La quantité d’anticorps produits grace au vaccin diminue. Il faut donc
procéder a des rappels, selon un rythme qui varie d’'un vaccin a l'autre. Ce rappel
vise a conserver un bon niveau de protection vis-a-vis de la maladie visée. Il consiste

a réinjecter une dose du méme vaccin (31).

B. Historique de la vaccination anti-rougeole

1. Découverte et développement de la souche Edmonston (32)

A partir des années 50 beaucoup de chercheurs aux Etats-Unis et en Europe
recherchaient le moyen de développer un vaccin contre la rougeole en s’appuyant

sur les précédents succes avec le poliovirus.

Il a fallu attendre 1954 pour que John Enders et ses collegues de Harvard
réussissent a cultiver le virus de la rougeole. Leur échantillon initial ayant été prélevé
chez un garcon nommé David Edmonston, la souche est devenue connue sous le

nom de souche Edmonston.

Afin de réaliser une atténuation ce virus a été initialement isolé dans des cultures de
cellules rénales. Apres 24 passages successifs dans des cellules rénales humaines,
le virus a présenté un effet cytopathique caractéristique avec apparition de larges

cellules multinucléées. Malheureusement, lors de l'inoculation de ce dernier a un
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singe sensible, 'agent & produit la rougeole typique du singe. 28 passages dans des
cellules amniotiques humaines ont suivi les 24 passages initiaux avec apparition d’un
2¢me  changement cytopathique : une transformation du fuseau cellulaire a été
observée pour la premiere fois. Cependant, la pathogénicité pour les singes est

restée inaltérée aprés I'inoculation.

L’étape suivante a été d’inoculer le liquide du 28¢™¢ passage dans le sac amniotique
d’'un ceuf de poule fertile. Aucun changement cytopathique n’a été observé lors des
premiers passages mais au cours du 5™ des petites cellules géantes, des
transformations de cellules fusiformes et des dégénérescences sont apparues. Ces
modifications sont restées constantes tout au long des passages suivants.
L’altération marquée de la cytopathogénicité lors de la multiplication sur ce nouveau
support, différent de I'habituel environnement humain ou simien, a encouragé
I'équipe d’Enders a examiner l'effet de ce virus de cellules de poussin dans des

singes sensibles.

Apreés l'inoculation, aucune éruption ou signe d’infection n’a été observé. Il n’y a pas
eu de virémie, pas de virus détecté dans le pharynx aprés administration parentérale
et pas de virus détecté dans le LCR aprés inoculation intracérébrale. Cependant,
dans tous les cas, il a été observé un développement d’anticorps comparable a celui

mesuré apres inoculation du virus virulent.

Le premier vaccin a été préparé grace a la souche Edmonston aprés 14 passages

sur cellules de poussin et a été appelé vaccin Ed A.

Un deuxieme vaccin a été préparé a partir de ce virus Edmonston soumis a des
passages supplémentaires chez des embryons de poussins et cultures sur des

cellules de poulets. Ce 2¢™M€ vaccin correspond au vaccin Ed B.

La premiére étude qui a utilisé la souche Edmonston B atténuée en tant qu’agent
immunisant chez les enfants sensibles a été réalisée en septembre 1958. Treize
résidents d’'un établissement public pour déficients mentaux ont été inoculés a ce
moment-la. Dans les 3 ans qui ont suivi plus de 100 000 enfants et quelques adultes

ont recu cette dose de vaccin.
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D’autres essais ont été effectués pour évaluer I'effet du vaccin aussi bien chez les
enfants que chez les individus qui souffrent d’une variété de troubles (asthme,
maladie cérébrale, leucémie...). A cette époque le vaccin semblait contre-indiqué

uniquement chez les enfants leucémiques.

Lors de I'administration du vaccin contre le virus de la rougeole en une injection
intramusculaire ou sous-cutanée il n'y a pas eu de réaction immédiate ou locale au
site d’inoculation. Sept a huit jours plus tard, 80% des sujets ont montré une fiévre
pendant environ 3 jours, a la suite de quoi, 45% d’entre eux ont développé un
exantheme rose, maculaire, non prurigineux et discret. Ce dernier était, dans la
majorité des cas, confiné au cou, aux joues et au tronc supérieur. Chez les individus
précédemment immunisés, aucune réponse clinique n’a eu lieu comme cela aurait

pu étre prévu.

Contrairement au déroulement de la maladie naturelle, lors de la vaccination la
période d’incubation était réduite avec des signes mineurs de catarrhe et une
invalidité mineure (Tableau 1). L’affection durait environ 5 jours sans risque de

complication.

Tableau 1 : Comparaison entre larougeole naturelle et la réponse vaccinale (32)

Rougeole Vaccin
Période d'incubation 10-12 jours |7 jours
Symptomes catarrhe Majeurs Mineurs
Contagiosité Marquée Absente
Invalidité Marquée Minime
Durée 7-11 jours 5 jours
Complications bactériennes |5-15 % Aucune

Cette étude a également démontré que 95% des enfants ayant regu le vaccin ont
présenté une réponse immunitaire rapide commencant généralement le 15¢™¢ jour
suivant l'inoculation. Sur 311 enfants sans anticorps anti-rougeole détectable dans le

sérum initial, 301 ont montré une augmentation du titre d’anticorps.
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Malgré le succes de I'étude, la présence de nombreux effets indésirables a renforcé
la volonté de développer une souche encore plus atténuée permettant de garantir

malgré tout une immunité.

2. Développement des autres souches

Au milieu des années 60, les Etats-Unis, 'Europe, le Japon, la Yougoslavie, TURSS
et la Chine ont développé de nouvelles souches vaccinales hyperatténuées a partir
des souches Edmonston (AIK-C), Edmonston A (Schwarz), Edmonston B (Moraten,
Edmonston-Zagreb) ou a partir de nouvelles souches (Leningradl6, CAM-70,
Shanghail91) (33).

Souche Edmonston |

]
AED | Edmonsion A | | Edmansian B |

Sciwarz | | Edmonsion-Zagrah
Maraten
| Souche Tamnabe i I Soucha Leningrad | | Souche Shangal j
| | | :
g
| CAM-TD | | Leningrad-16 | [ Shanghat-191 E

Figure 11 : Origine des souches choisies pour le vaccin rougeoleux (33)

Pour la souche Schwarz, elle a été obtenue par 85 passages supplémentaires de la

souche Edmonston A sur des fibroblastes d’embryon de poulet (33).

Concernant la souche Edmonston-Zagreb, la souche Edmonston B a subi 38

passages dans des fibroblastes diploides humains (WI-38) (34).

L’hyper-atténuation de la souche Edmonston B par 48 passages de plus sur
fibroblaste embryonnaire de poulet dont 40 a température réduite a permis le
développement de la souche Moraten (33).
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C. Vaccins disponibles en France

Les vaccins contre la rougeole actuellement disponibles en France sont des vaccins
a virus vivants atténués qui sont combinés avec le vaccin contre la rubéole et le

vaccin contre les oreillons (ROR) (35).

1. Le PRIORIX®

Il s’agit d’'un vaccin développé par le laboratoire GSK vaccines. Le composant
lyophilisé contenant les souches de la rougeole, des oreillons et de la rubéole est
une poudre blanche a Iégéerement rose. Le solvant est de I'eau pour préparation
injectable (PPI) (36).

Aprés reconstitution, la dose d’antigénes contient :
- la souche du virus de la rougeole vivant atténué (souche Schwarz): au
minimum 103 DICCso (dose infectant 50% des cultures cellulaires)
- la souche du virus des oreillons vivant atténué : au minimum 1037 DICCso

la souche du virus de la rubéole vivant atténué : au minimum 102 DICCso (36)

2. Le M-M-RVAXPRO ®

Il s’agit d’un vaccin développé par le laboratoire MSD vaccins. Avant reconstitution,
la poudre est un agglomeérat jaune péale, compact et cristallin. Le solvant est de I'eau
PPI1 (37).

Aprés reconstitution, la dose d’antigénes contient :
- la souche du virus de la rougeole vivant atténué (souche Edmonston) : au
minimum 1 x 102 DICCso
- la souche du virus des oreillons vivant atténué : au minimum 12,5 x 10°
DICCso
- la souche du virus de la rubéole vivant atténué : au minimum 1 x 102 DICCso
(37)
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Ces deux vaccins sont indiqués dans l'immunisation active contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole chez les enfants agés de 9 mois et plus, les adolescents et les

adultes.

lIs possédent également une RTU pour la vaccination contre la rougeole chez les
nourrissons ages de 6 a 8 mois révolus lorsqu’ils sont exposés a un risque important
de rougeole, c’est-a-dire :

- En cas de contact avec un cas de rougeole (dans les 72 heures)

- En cas de voyage dans une zone épidémique ou de forte endémicité pour la

rougeole

Cette RTU a été mise en place par TANSM suite a I'arrét de commercialisation du
ROUVAX® fin novembre 2017 (36), (37).

1. L’efficacité vaccinale

Une évaluation de 'immunogénicité et de l'efficacité clinique du vaccin ROR a été
menée afin d’établir les propriétés pharmacodynamiques contenu dans le RCP du
produit M-M-RVAXPRO® :

- Une étude comparative a été menée chez 1279 sujets recevant M-M-
RVAXPRO® ou la précédente formule de Merck & Co® (produit avec de
I'albumine humaine sérique) et a démontré que 'immunogénicité et le profil de

tolérance étaient comparables entre les 2 produits.

- L’étude de séropositivité a été conduite avec un vaccin quadrivalent rougeole,
oreillons, rubéole et varicelle (Merck & Co®) administré en 2 doses. Ces
derniéres ont été données a 3 mois d’intervalle chez 1620 sujets en bonne
santé agés de 9 a 12 mois au moment de la 1°® dose. Pour la 2™ dose, elle
a éteé injectée a différents ages 12, 14 ou 15 mois (Tableau 2). Il a également
était établit que la séroprotection envers ces maladies correspondait a la

séroconversion induite par la vaccination (38).
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Tableau 2 : Taux de séropoprotection contre larougeole, les oreillons et larubéoles 6
semaines apreés la lére dose et 6 semaines aprées la 2éme dose d'un vaccin quadrivalent

rougeole, oreillons, rubéole et varicelle, fabriqué par Merck & Co produit sur albumine humaine

(38)
17 Dose a 1% Dose-a 1 Dase a
Valence 9 mois / 2™ Dose a 11 mois / 2°™ Dose a 12 mois / 2™ Dose a
(niveau 12 mois 14 mois 15 mois
de Moment N=527 N =480 N =466
seroprote Taux de Taux de Taux de
ction) seroprotection séroprotection séroprotection
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%0]
Apres 72,3% 87,6% 90,6%
Rougeole 1*¢ Dose [68.2; 76,1] [84.2;90,4] [87.6;93.1]
(titre =255 Aprés 94.6% 98,1% 98.9%
mUL'mL) o [92,3; 96,4] [96.4; 99.1] [97,5; 99,6]
Daose
Oreillons Apres 96.4% 98.7% 98.5%
(titre 10 | 1™ Dose [94.4; 97 8] [97.3; 99 5] [96.9; 99 4]
units d'Ae Aprés 99 2% 99.6% 99 3%
ELISA/m 20 [98,0; 99.8] [98.5; 99.9] [98,1; 99.9]
L) Daose
Apres 97.3% 98,7% 97.8%
Rubéole | 1" Dose [95,5; 98,5] [97.3;99,5] [96.0; 98.9]
(titre =10 Aprés 99 4% 99 4% 99.6%
UL/mL) o [98,3; 99,9] [98.1; 99,9] [98.4; 99.9]
Daose

Nous voyons donc que I'dage de vaccination est un facteur important concernant la
séroprotection contre la rougeole, le taux passe de 72,3% a 90,6% lorsque que la
premiere dose a lieu a 12 mois au lieu de 9 mois. Le taux de séroprotection atteint un
haut degré d’efficacité protectrice lorsque la 2™ dose est administrée a 15 mois
pour obtenir un taux de 98,9% contre 94,6% et 98,1% respectivement pour 12 et 14
mois (38).

Une autre étude clinique a recherché la persistance de la séropositivité anti-rougeole
jusqu’a 10 ans apres injection de 2 doses de vaccins comportant les souches MMR
(measles-mumps-rubella). Au total, 5803 enfants agés de 12 a 22 mois ont été
vaccinés entre septembre 2005 et mai 2006. Ainsi, les sujets ont été séparés en 3
groupes pour recevoir soit :
- 2 doses du vaccin anti-rougeoleux MMRV (PRIOROX-TETRA® contenant en
plus la souche de la varicelle) respectivement a JO et J42
- 1 dose du vaccin anti-rougeoleux MMR (PRIORIX®) a JO et 1 dose du vaccin
anti-varicelle V (VARILIX®) a J42
- 2 doses du vaccin anti-rougeoleux MMR (PRIORIX®) respectivement a J10 et

J42 (39).
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Un sous-groupe de 1887 enfants a été suivi afin d’évaluer la persistance des
anticorps anti-rougeole aprés 10 ans (Figure 12). Les résultats ont permis de montrer
que les taux de séropositivité pour les anticorps anti-rougeole sont restés élevés
pendant les dix années qui ont suivi la vaccination dans tous les groupes d’étude
(93,4%). Dix ans apres la vaccination, 94% des enfants étaient toujours séropositifs
pour I'anticorps anti-rougeole. A 10 ans, les taux d’anticorps étaient de :

- 1857 mlU/mL pour le groupe MMRV

- 997 mlU/mL pour le groupe MMR + V

- 914 mlU/mL pour le groupe MMR (39)
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Figure 12 : Séropositivité d'anticorps anti-rougeole et taux d'anticorps anti-rougeole de J42 a
10 ans pour les groupes MMRV, MMR+V et MMR (39)

L’HAS a également rendu un avis par le biais de la Commission de le Transparence
en mai 2018 concernant le vaccin M-M-RVAXPRO® pour lequel une étude de phase
II, comparative et randomisée a permis de comparer 'immunogénicité 6 semaines
aprés une 1°¢¢ dose de M-M-RVAXPRO® et 6 semaines aprés une 1°¢ dose de
PRIORIX® chez des nourrissons agés de 12 a 15 mois (40).
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Tableau 3 : Taux de séroprotection des groupe MM-RVAXPRO et PRIORIX (6 semaines apres la

vaccination) (40)

M-M-RVAXPRO PRIORIX
palBue N Taux de réponse N Taux de réponse
(% [1Cq5%]) (% [1Cg5%])
Rougeole 99.6 98,3
(2 200 mUlimL) 249 [97.8 - 100] 240 [95.8 - 99 5]
Oreillons 91,1 89,7
(2 51 EDy,) 192 [86.2 - 94.8] 195 [84.6 : 93.6]
Rubéole 100 975
(2 10 UlimL) 249 [98,5 : 100] 239 [94,6 : 99.1]

Le tableau 3 montre également lefficacité des 2 vaccins par des taux de
séroprotection >95% avec respectivement pour le M-M-RVAXPRO® et le PRIORIX®
des taux de 99,6% et 98,3% (40).

D. Couverture vaccinale et cas de rougeole

1. Dans le monde

On estime qu’entre 2000 et 2016 la vaccination anti-rougeoleuse a permis d’éviter
20,4 million de déces (3). Le nombre de décés a I'’échelle mondiale a diminué de
84% passant de 550 100 en 2000 a 89 780 en 2016 (3).

Cependant, depuis 2017 le virus est de nouveau en circulation intensive pour
atteindre un pic avec 353 236 cas déclarés pour la seule année 2018 (Figures 13 et
14).
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Figure 13 : Cas de rougeole déclarés dans le monde entre 2014 et 2018 (1)
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Figure 14 : Cas de rougeole déclarés dans le monde de 2016 a 2018 (41)

Cette tendance a 'augmentation perdure puisque le nombre de cas déclarés a la fin
du mois de mars 2019 est de 112 163 soit une augmentation de 25% par rapport a la
méme période de 2018. Selon 'OMS, I'Afrique et I'Europe sont les plus touchées
avec respectivement 59 943 cas (augmentation de 386%) et 34 383 cas
(augmentation de 72%) (Figure 15) (41).
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Figure 15 : Cas de rougeole déclarés dans le monde, dans les régions Afrique et Europe de

['OMS - ler trimestre 2018 et ler trimestre 2019 (41)

34



Cette recrudescence de cas est a confronter a la couverture vaccinale. En effet, de

2005 a 2017 prés de 300 millions d’enfants n’ont pas été vaccinés dont plus de 20

millions pour la seule année 2017 (41) soit prés de 4% (42) de la population mondiale

et 15% de la population agée de 0 a 14 ans (43).

Malgré une couverture vaccinale en légére augmentation depuis ces dernieres

années, les cas de rougeole perdurent du fait de I'objectif non atteint (Figure 16). En

effet, pour permettre I'élimination de la rougeole, il est recommandé d’atteindre une

couverture vaccinale d’au moins 95% pour deux doses dans tous les pays du

monde.
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Figure 16 : Couverture vaccinale de personnes cibles dans le monde entre 2014 et 2018 (1)

MCV 1 : Pourcentage de personnes ayant recu 1 dose de vaccin anti-rougeole

MCV 2 : Pourcentage de personne ayant recu 2 doses de vaccin anti-rougeole
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2. En Europe

Une recrudescence a été observée en Union Européenne depuis 2016 avec des

épidémies dans plusieurs états membres (Figure 17).
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Figure 17 : Cas de rougeole déclarés en Europe, par million de personnes, de 2016 a mai 2019
(44), (45), (46), (47)

Avec 12 352 cas déclarés en 2018 (48), I'Union Européenne a connu une flambée de
+134,25% (47) de cas en 2 ans et cette tendance semble se poursuivre en 2019
avec 10 958 cas déclaré depuis le 1°" janvier (49).

En région Europe, 129 personnes ont été tuées par la rougeole depuis 2016 (50).

Parmi les cas 13 753 cas de 2017 pour lesquels le statut vaccinal était connu, 87%
étaient non vaccinés, 8% avaient été vaccinés avec une dose de vaccin anti-
rougeoleux, 3% avaient regu au moins deux doses et 2% avaient regu un nombre
inconnu de dose de vaccin. La proportion de cas non vaccinés était élevée dans tous
les groupes d'age mais était plus élevée chez les enfants de moins d'un an (96%),

trop jeunes pour avoir recu la premiére dose du vaccin anti-rougeoleux. Les
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nourrissons de moins d'un an sont particulierement vulnérables aux complications de
la rougeole et sont mieux protégés par l'immunité collective, ce qui est obtenu
lorsque la couverture de la population pour la deuxieme dose d'un vaccin contenant

le virus de la rougeole est d'au moins 95% (Figure 18) (47).
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Figure 18 : Distribution des cas de rougeole par tranche d'age et par statut vaccinal - EU/EEA -
2017 (n=14 600 cas) (47)

La rougeole continue de se propager a travers I'Europe car la couverture vaccinale
est sous-optimale dans de nombreux pays. Les derniéres estimations OMS-UNICEF
de la couverture vaccinale nationale pour les premiere (Figure 19) et deuxieme
(Figure 20) doses de vaccin contenant le virus de la rougeole montrent que seuls
quatre pays de I'UE / EEE (Hongrie, Portugal, Slovaquie et Suede) ont signalé une

couverture vaccinale au moins égale a 95% pour les deux doses en 2017 (51).

Si I'on veut atteindre I'objectif d’élimination, la couverture vaccinale des enfants et
des adultes doit étre élargie dans un certain nombre de pays. Une couverture
vaccinale soutenue d'au moins 95% pour les premieres et deuxiemes doses de
vaccin contenant le virus de la rougeole doit étre atteinte a tous les niveaux
infranationaux et dans toutes les communautés pour interrompre la circulation de la

rougeole (51).
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La France fait partie des mauvais éleves concernant la couverture vaccinale (Figure

20).
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Figure 19 : Couverture vaccinale européenne pour 1 dose de vaccin ROR - 2017 (52)
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Figure 20 : Couverture vaccinale européenne pour 2 doses de vaccin ROR - 2017 (52)

3. En France

Aprés des pics épidémiologiques entre 2008 et 2016, avec plus de 24 000 cas de

rougeole déclarés en France, une circulation moindre du virus semblait avoir lieu. En

effet, le nombre de cas déclaré était tombé a 79 cas pour I'année 2016 (53).
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Cependant, en 2017 il y a eu une nouvelle intensification de la circulation du virus
puisque le nombre de cas ré-augmente pour arriver & 519 durant cette seule année
(Figure 21).
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Figure 21 : Cas de rougeole déclarés par mois, France, ler janvier 2008 — 31 décembre 2017(53)

Cette tendance a l'augmentation se confirme en 2018 avec 2902 cas et une
incidence de 4,3/100 000 habitants (2).

Entre le 1°" janvier 2019 et le 17 juillet 2019, 2125 cas ont été déclarés contre 2621
sur la méme période en 2018. Le pic épidémique a été observé au cours de la
semaine 21 de cette année avec 156 cas, une diminution des cas déclarés a été

observée depuis la 25¢™ semaine (Figure 22) (54).
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Figure 22 : Cas de rougeole déclarés par semaine, France, semaines S01-2018 a S29-2019 (54)
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Depuis le 1°" janvier 2019, 90 départements ont déclaré au moins un cas de rougeole

en France (55) et plusieurs foyers épidémiques ont été rapportés (Figure 23) :

en Auvergne-Rhéne Alpes et plus précisément la Savoie 53 cas a Val Thorens
et 5 cas dans les vallées voisine avec exportation vers d’autres régions et
pays européens (56)(57)
a Mayotte 28 cas ont été déclarés avec un risque d’extension en raison d’une
couverture vaccinale insuffisante (58)
a la Réunion avec une circulation active du virus depuis décembre 2018 (59)
en Occitanie
» 3 foyers dans des communautés des gens du voyage ont été
rapportés avec 23 cas en Haute-Garonne et 8 cas dans les
Pyrénées orientales (57)
» 5 cas dans une école maternelle de Haute-Garonne (57)
en Provence-Alpes-Cote d’Azur
= 16 cas ont été notifiés chez des enfants d’'une école primaire et
maternelle du Var (57)
» 16 cas en lien avec la station de ski de la Foux d’Allos (Alpes-de-
Haute-Provence) (60)
en Grand-Est
» 5 cas déclarés dans un college privé sur Charleville-Méziéres
avec risque d’exportation a cause d'un voyage scolaire en
Angleterre (61)
= 7 cas dans un collége de Wintzenheim avec risque d’exportation
en raison d’un projet de voyage scolaire en Allemagne (61)
= 7 cas de rougeole ont été signalés dans 2 aires d’accueil de
gens du voyage en Moselle (59)
en Pays de Loire 112 cas de rougeole ont été signalés dans 16 campements
de l'agglomération nantaise depuis mai 2019 avec risque d’extension a
d’autres camps d’hébergement précaire (55)
en lle de France un cluster de cas nosocomiaux a été signalé dans un service

d’urgences adultes avec 11 cas de rougeole identifiés (58).
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Figure 23 : Incidence cumulée et nombre de cas de rougeole déclarés par département de

résidence, France, ler janvier au 21 juillet 2019 &7

Parmi les cas déclarés au cours de I'année 2018, 89% des cas de rougeole sont
survenus chez des sujets non ou mal vaccinés et 10% avaient recus 2 doses (Figure
24) (2). En 2015, seul 78,4% des enfants de 24 mois avait recu 2 doses du vaccin
ROR (62). En 2017 le taux est en augmentation avec respectivement 89,6% et

80,3% d’enfants de 24 mois avant recus 1 et 2 doses de vaccin ROR (63).
100% 1 =

~UR0I000R

70% - OVaccinés nb doses
inconnu

60% - OVaccinés 2 doses
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Figure 24 : Proportion de cas selon leur statut vaccinal, par groupe d'age, en France, du
18/12/2017 au 16/12/2018 (n=2337 cas) (2)
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L’incidence des cas est plus élevée chez les nourrissons de moins d’'un et c'est
également chez cette population que la couverture vaccinale est la moins bonne du
fait du jeune age. Il est donc important que I'entourage soit vacciné afin de les

protéger (Figure 25).
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Figure 25 : Taux d'incidence et nombre de cas de rougeole déclarés, par groupe d'age, France,
18/12/2017 au 16/12/2018 (n=2901 cas) (2)

En 2017 en France, 90,3% de la population avait recu une dose de vaccin anti-
rougeoleux et 79,7% avait recu 2 doses (48). On est donc bien en decga de I'objectif
d’'une couverture vaccinale au moins égale a 95% pour les 2 doses dans tous les

départements du pays permettant d’envisager d’éradiquer cette affection (64).

E. L’hésitation vaccinale : lien entre vaccin ROR et ’autisme ?

La sécurité du vaccin ROR est devenue un sujet important aprés 1998, lorsque A.
Wakefiel a faussement prétendu qu’il existait un lien entre le vaccin ROR et
'autisme. Cela a réduit la confiance du public envers ce vaccin et a entrainé une
baisse de la vaccination de plus de 90% a 79% en Angleterre (65). Rappelons que
'autisme, ou trouble du spectre de l'autisme (TSA), tel qu’il est défini actuellement,
est une déficience intellectuelle qui peut entrainer des problemes sociaux, de

communication et de comportement importants (66).
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Afin de répondre a ce doute plusieurs études ont été réalisées dont une au
Danemark dont les résultats ont été publiés en mars 2019. Cette étude a été menée
aupres de 657 461 enfants nés au Danemark entre le 1°" janvier 1999 et le 31
décembre 2010 ayant fourni 5 025 754 suivis par an du 1°" janvier 2000 au 31 aout
2013. L’étude portait sur une comparaison du risque de développement d’autisme
chez des enfants vaccinés par le ROR et les non vaccinés. Les résultats ont permis
de mettre en avant que le vaccin ROR a permis de réduire le risque d’autisme chez
les filles et dans la cohorte des naissances de 1999 a 2001. La vaccination n’a pas
augmenté le risque d’autisme chez les enfants déja vaccinés par d’autres vaccins,
chez les enfants avec un risque élevé d’autisme ou chez les enfants avec des freres
ou sceurs autistes. Le risque le plus élevé d’autisme était lié au fait d’étre un gargon,
d’étre né tardivement, de ne pas avoir été vacciné par d’autres vaccins et d’avoir des

freres ou sceurs autistes (Figure 26) (67).

Factor Hazard Ratlo (95% Cl) Cases, m P Value
Unvaccinated Vaccinated
Al children 053(0.85-1.02 ! L ! ! 525 5992
Sax ! ! ! ! ! 0.085
Male 0.97 (0.87-1.08) ! b ! ! 416 4844
Female 0.79 (0.64-097) | —ls—4 ! ! 109 1148
Birth cohort : : ' ' | 0.194
1999-2001 0.84(0.73-096) | - : : 260 2614
2002-2004 1.04(0.88-124) | Lo ! ! 158 1937
2005-2007 1.02(0.79-131) | P | 75 1152
2008-2010 0.94 (0.63-142) | —— - | 2 289
DTaP-IPV/HIb | | l l | >0.20
| | 1 1 |
No DTaP-IPV/HIb 1.09(0.77-156) | —t— | &4 71
I I 1 1 I
1 DTaP-IPV/Hib 0.92 (0.74-1.16) | —— I | L) 524
| | 1 1 |
22 DTaP-IPV/HIb 092 (0.82-1.02) 1 o ' . 369 5397
I I 1 1 I
Autism risk score group : : : : : >0.20
Very low risk 053(074-1.16) ! bl ! ! o1 1296
Low risk 086 (0.71-1.04) | i ! ! 133 1637
Moderate risk 091(078-1.08) ! L ! ! 206 2106
High risk 106(0.85-132) | Doy ! a5 953
Sibling status at age 1y ! ! ! ! ! >0.20
No siblings with autism 0.98 (0.84-1.13) | e ! i | 227 2297
Siblings with autism 2.69(0.58-1243) | I L L I = 5 n
Mo siblings 0.89 (0.78-1.01) | . \ 283 3594
Father's ID missing 0.89 (0.45-1.77) +—| — — 10 [
Time since vaccination : : : : : >0.20
First year 0.96 (0.77-1.18) : : l—lr.'—| : : NA 159
Second year 0.88(0.74-1.04) | —a—H | | NA 410
| | | 1 |
Third year 0.91(0.781.07) | —a— 1 | HA 574
I I 1 1 I
Fourth year 0.96 (0.83-1.11) | I i 1 | NA 800
| | 1 I |
=4 years 0.94 (0.84-1.04) | I I [ NA 4049
[ I | | I
0.50 075 093 15 2.0

Hazard Ratio (95% CI)

Figure 26 : Association entre la vaccination ROR et I'autisme dans les sous-groupes de
657 461 enfants nés entre le ler janvier 1999 et le 31 décembre 2010 au Danemark (67)
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Cette étude montre qu’il n’y a pas de risque accru d’autisme aprés la vaccination
ROR dans une population nationale, qu’une vaccination ROR ne déclenche pas
lautisme dans des sous-groupes sensibilisés par des facteurs de risque
environnementaux et familiaux et qu’il n’y a pas de regroupement de cas d’autisme

dans des périodes spécifiques aprés la vaccination (67).

44



lll. Plans d’action contre la rougeole et réle du pharmacien d’officine

A. Le plan stratégiqgue mondial 2012-2020 contre la rougeole (et la rubéole).

En 2010, 'OMS avait défini 3 étapes a franchir a I'horizon 2015 dans la lutte contre la
rougeole :

- augmenter la couverture systématique par la premiére dose de vaccin a
valence rougeole pour atteindre un taux =290% a I'’échelle nationale et 280%
dans chaque région/district

- réduire lincidence annuelle mondiale de la rougeole a <5 cas/million
d’habitants

- réduire la mortalité rougeole mondiale de 95% ou plus par rapports aux
estimations de 2000 (68).

C’est en 2012 que le plan stratégique mondial contre la rougeole est lancé par
'intermédiaire de I'Initiative contre la rougeole et la rubéole. Il s’agit d’'un partenariat
mondial dirigé par la Croix-Rouge américaine, la Fondation des Nations Unies, les
Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis d’Amérique (CDC),
I'UNICEF et 'OMS (3). D’ici la fin 2015, ce plan visait a atteindre la 3°™¢ étape définie
en 2010 et d’éliminer la rougeole dans au moins 5 Régions de 'OMS d’ici a la fin de
'année 2020 (69).

Dans les 6 Régions de 'OMS, que sont la Région Afrique, la Région des Amériques,
la Région de I'Asie du Sud-est, la Région Europe, la Région de la Méditerranée
orientale et la Région Pacifique occidental, les pays se sont fixés des objectifs
d’élimination de la rougeole d’ici 2020 au plus tard, I’élimination de la rougeole étant
définie par I'absence de transmission endémique du virus rougeoleux dans une
région ou une autre zone géographique définie pendant une période au minimum
égale a 12 mois, en présence d'un systeme de surveillance efficace (68). Afin
d’atteindre les objectifs les stratégies utilisées sont :

- une couverture vaccinale élevée,

- un suivi de la propagation de la maladie au moyen d’'une surveillance en

laboratoire,
- une préparation a la prise en charge des cas de rougeole,

- une communication et un engagement de la communauté,
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- un investissement dans la recherche et le développement (69).

Cependant, le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) de
'OMS est arrivé a la conclusion que les échéances mondiales et les objectifs
d’élimination de la rougeole pour 2015 n’avaient pas été atteints en raison de la
persistance de lacunes en matiére de couverture vaccinale (3), en dépit de soutiens
financiers notamment celui de I'Alliance GAVI qui a investi plus de 600 millions
d’euros depuis 2012 afin d’aider les pays en développement a acquérir le vaccin

associé rougeole-rubéole bon marché et efficace (69).

B. Le calendrier vaccinal

Le ministre chargé de la santé fixe les conditions d’immunisation, énonce les
recommandations nécessaires et rend public le calendrier des vaccinations apres
avis de la Haute autorité de santé. Ce calendrier vaccinal établit les vaccinations
applicables aux personnes résidant en France en fonction de leur age, émet les
recommandations vaccinales « générales » et des recommandations vaccinales

« particulieres » propres a des conditions spéciales (Figure 27) (70).

Depuis le 1° janvier 2018, huit vaccinations, auparavant recommandées sont
devenues obligatoires : il s’agit des vaccinations contre la coqueluche, les infections
invasives a Haemophilus influenzae de type b, I'hépatite B, les infections a
pneumocoque, les infections invasives a méningocoque de sérogroupe C, la
rougeole, les oreillons et la rubéole qui s’ajoute a celles contre la diphtérie, le tétanos

et la poliomyélite. Ainsi, depuis 2018, 11 vaccinations sont obligatoires (71).

Les populations concernées par la vaccination anti-rougeole sont :

- Les nourrissons avec 2 doses de vaccin trivalent ROR. La premiere dose est
administrée a 12 mois quel que soit le mode de garde. La seconde dose
administrée entre 16 et 18 mois ne constitue pas un rappel, I'immunité
acquise aprés une 1° vaccination étant de longue durée. Elle constitue un
rattrapage pour les enfants n’ayant pas répondu, pour un ou plusieurs des
antigénes, lors de la 1°' injection.

- Les personnes nées depuis 1980 devraient avoir recu au total 2 doses de

vaccin trivalent. Les personnes qui ont développé I'une des 3 maladies contre
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lesquelles protege le vaccin, ne sont habituellement pas protégées contre les

2 autres et administrer un vaccin vivant atténué a une personne déja

immunisé ne présente aucun inconvénient du fait de I'inactivation du virus par

les anticorps préexistants. Il existe donc un rattrapage de vaccination pour

obtenir, au total, 2 doses de vaccin trivalent avec un délai minimum d’'un mois

entre les doses, quels que soient les antécédents vis-a-vis des 3 maladies

(71).

La vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole est contre-indiquée

pendant la grossesse, cependant, une vaccination réalisée par inadvertance chez

une femme enceinte ne doit pas étre un motif d’interruption de grossesse (71).

Pour les personnes nées avant 1980, non vaccinées et sans antécédent connu de

rougeole, qui exercent des professions de santé en formation, a 'embauche ou en

poste, une injection du vaccin trivalent ROR doit avoir lieu. La vaccination avec une

dose de vaccin trivalent ROR est fortement recommandée pour les personnes

travaillant dans les services accueillant des patients a risque de rougeole grave

(immunodéprimés). Les professionnels travaillant au contact des enfants doivent

aussi recevoir une dose de vaccin trivalent (71).

Diphtérie (D), Tétanos
mﬂﬂom
Poliomydlite (P)'
;hmopﬂuhﬂn:.

Méningocogque G
(vaccin conjugué MnC)®

Oreillons (O}, Rubéole (R)

diphtére (d), Tétanos (T),
fea), Poliomyéiite (P)*

Rec ommandations générales

Figure 27 : Tableau des vaccinations chez les enfants et les adolescents — 2019 (71)
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C. Réle du pharmacien et conseils associés.

1. Lavaccination et les conseils associés

A Tl'officine le pharmacien devra conseiller ses patients lors de la délivrance d’un

vaccin. Il devra étre en mesure de le renseigner sur le schéma vaccinal, le prévenir

sur les éventuels effets indésirables des vaccins et de répondre a ses questions.

a) Les contre-indications

Les contre-indications du vaccin trivalent ROR sont liées a leur nature vivant-atténué
ou a leur mode de production (35), (36), (37) :

- Antécédent d’hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients

du vaccin

- Grossesse. De plus, la grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la

vaccination

- Traitement immunosuppresseur en cours :

Pour les personnes traitées par chimiothérapie, la vaccination est
contre-indiqguée durant le traitement et jusqu’a 3 mois aprés
I'arrét pour les tumeurs solides ou 6 mois aprés l'arrét pour les
hémopathies malignes (71).

Pour les personnes traitées par corticoides, la vaccination est
contre-indiqguée pour les adultes recevant plus de 10 mg
d’équivalent-prednisone/jour, depuis plus de 2 semaines — pour
les enfants (<10 kg) recevant plus de 2 mg/kg d’équivalent-
prednisone/jour — pour les enfants de plus de 10 kg recevant
plus de 20mg/jour depuis plus de 2 semaines (71).

- Déficits sévere de I'immunité humorale ou cellulaire (congénitaux ou acquis)

par exemple déficit immunité combiné sévere, agammaglobulinémie et SIDA

ou infection symptomatique due au VIH (37)

Pour les personnes vivants avec le VIH la vaccination est contre-
indiquée si le taux de CD4<25% chez le nourrisson de moins de
12 mois - si le taux de CD4<20% chez le nourrisson et enfant

entre 12 et 35 mois — si le taux de CD4<15% chez I'enfant entre
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36 et 59 mois — si le taux de CD4<200/mm? au-dela de 5ans
(71).
Les valences de la rougeole et des oreillons étant produites sur des cellules
d’embryons de poulets, le vaccin trivalent ROR devra étre injecté avec prudence
chez les sujets ayant des antécédents d’allergie aux protéines de I'ceuf (35), (36),
(37).

Les vaccins trivalents ROR contenant du sorbitol, les patients ayant des problemes
héréditaires rares d’intolérance au fructose ne doivent pas recevoir ces vaccins (36),
(37).

La vaccination devra étre différée d’au moins 3 mois aprés une transfusion sanguine
ou plasmatiques, ou [l'administration d’immunoglobulines sériques humaines.
L’administration de produits sanguins contenant des anticorps contre la rougeole, les
oreillons ou la rubéole, y compris les préparations d'immunoglobulines, doit étre
évitée dans le mois qui suit 'administration d’'une dose de vaccin, a moins que cela

ne soit considéré comme indispensable (37).

Il conviendra de décaler la vaccination d’'une ou deux semaines en cas de maladie
fébrile sévere aigué (35), (36), (37).

b) Les effets indésirables

La vaccination est généralement bien tolérée. Les effets indésirables les plus
fréquents sont une fievre (=38°C) et une réaction au site d’injection sous forme de
douleur, gonflement ou érytheme (36), (37), (72).

La valence rougeole peut parfois étre responsable, en plus d'une fieévre, d’'une
éruption cutanée chez environ 5 a 10% des sujets vaccinés, du 5™ au 12°™e jour
suivant l'injection. Il existe également un risque de convulsion fébrile chez les enfants
présentant des antécédents personnels ou familiaux de convulsion. Ce risque,
d’évolution toujours favorable, est toutefois peu fréquent avec une incidence d’'un cas
pour 4 millions de doses. Une thrombopénie transitoire peut étre observée dans les
mois suivant 'immunisation mais ne survient que tres rarement (1 cas pour 50 000 a

100 000 doses). (24) La fréquence des cas d’encéphalite attribuables au vaccin
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atténué contre la rougeole est inférieure a 1 sur 10 millions de doses, soit nettement
moins importante que celle signalée apres une infection naturelle (1 cas pour 1 000)
(36).

Ces effets indésirables sont moins fréquents apres la seconde dose du vaccin et ne
se produisent, en général, que chez les sujets non protégés par la premiéere dose

(24).

c) La prescription, la délivrance, la conservation et 'administration du vaccin

Le vaccin contre la rougeole peut étre prescrit par un médecin ou par une sage-
femme pour les femmes, I'entourage des femmes enceintes et I'entourage du

nouveau-né jusqu’a ses 8 semaines (35).

Le vaccin ROR est remboursé a 100% pour les enfants et les jeunes jusqu'a 17 ans
révolus. Cette mesure de gratuité du vaccin est prise par ’Assurance Maladie pour
encourager la vaccination des enfants et le rattrapage de vaccination des
adolescents. Pour que les patients bénéficient de la gratuité le vaccin ROR doit étre
prescrit sur une ordonnance isolée et comporter le nom, le prénom et I'dge de
'enfant avec la mention « vaccin ROR gratuit ». Munis de cette ordonnance les

parents se rendent dans la pharmacie de leur choix pour se procurer le vaccin (73).

Il conviendra de rappeler aux patients que les vaccins sont des produits biologiques
fragiles qui peuvent perdre en efficacité s’ils sont exposés a des températures en
dehors de celles recommandées, ils ne peuvent ni étre placé a la chaleur ni étre
congelés. Ainsi la chaine du froid a une tres grande importance : a l'arrivée de la
commande a la pharmacie on s’assurera que la chaine du froid n'a pas été rompue
durant le transport et on replacera le produit directement au réfrigérateur entre +2 et
+8°C. Lors de la délivrance on donnera également les bons conseils pour éviter toute
rupture méme pendant le transport pharmacie-domicile :

- Délivrance d’une pochette isotherme pour le transport

- A la maison retirer le vaccin de la pochette et le remettre au réfrigérateur

jusqu’a utilisation
- Ne pas déposer le vaccin contre les parois du réfrigérateur ou il peut congeler,

ni sur les étagéres de la porte car la température est plus élevée (74)
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- Retirer le produit au maximum 1h avant son utilisation
L’administration du vaccin est réalisée par un médecin, un infirmier ou une sage-

femme par voie sous-cutanée ou intramusculaire (35).

d) Gestion de I'anxiété et de la douleur liée a l'injection du vaccin

La plupart des vaccins sont administrés avec une aiguille, ce qui peut faire peut aux
enfants et aux parents. La peur peut amener certains parents a retarder la
vaccination de leur enfant. lls le laissent ainsi sans protection contre des maladies

graves.

En tant que pharmacien notre réle est de rassurer et de donner les bons conseils
face a cette anxiété et cette douleur notamment avec des solutions non-
médicamenteuses (75):

- Préparer I'enfant a la vaccination pour ceux en &age de comprendre en
répondant a ses questions, en lui décrivant la séance de vaccination, en lui
expliquant qu’il va ressentir une sensation de piqare et que la douleur sera de
courte durée ;

- Adopter une attitude calme et rassurante pour aider I'enfant a se sentir en
sécurité. Apres la vaccination caliner lI'enfant pour le féliciter et le
récompenser ;

- Allaiter le nourrisson pendant la vaccination permet de la calmer et de le
rassurer ;

- Si 'enfant a moins de 2ans, donner une solution sucrée avant I'injection est
reconnu pour soulager la douleur des enfants de cet age ;

- Rassurer votre enfant en le maintenant dans vos bras durant la vaccination ;

- Utiliser des moyens de distraction lors de la vaccination de I'enfant permet de
réduire la douleur et I'anxiété du fait que la partie du cerveau associée a la

douleur est moins active lorsque les enfants sont distraits.

Il existe aussi des méthodes médicamenteuses notamment I'application d’un
anesthésique local. De plus en plus, a l'officine, la prescription d’'un vaccin est
accompagnée par celle d’un anesthésique local afin de réduire la douleur. En
France, on les trouve sous forme de créme ou de patch anesthésiants et sont

représentés par les produits EMLA® contenant une association de prilocaine et de
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lidocaine libérée dans les couches épidermiques et dermiques de la peau et a
proximité des récepteurs dermiques de la douleur et des terminaisons nerveuses
(72).

Chez la population pédiatrique la posologie d’anesthésique local est
d’approximativement 1g/10cm? pendant une heure. LEmla® créme s’applique en
couche épaisse sur une peau propre sous un pansement occlusif. L’Emlapatch®
pansement adhésif est appliqué sur la peau. Apres séparation du film protecteur, une
pression doit étre appliqguée uniquement sur les bords extérieurs du patch afin de

s’assurer de sa bonne adhésion (72).

e) Apreés la vaccination

Dans les heures qui suivent une vaccination il est possible qu'une rougeur, une
douleur ou un Iéger gonflement apparaisse a I'endroit ou le vaccin a été injecté. Il est
également possible d’avoir un peu de fiere, des maux de téte ou des courbatures. Un
enfant en bas age peut également avoir moins d’appétit que d’habitude, étre un peu
somnolent ou grognon. Ce sont des réactions tres fréquentes et normales, qui ne

durent pas plus de 2 jours aprés la vaccination (76).

L’administration d’'un analgésique oral est préconisée en cas de fiévre supérieure a

38,5°C et le dépdt d’un linge froid sur le site d’injection peut réduire la douleur (75).

2. Letraitement des symptémes et les conseils associés

Il nexiste pas, a I'heure actuelle, de traitement antiviral contre la rougeole. Le seul

traitement de la rougeole est celui de la fievre accompagné d'une surveillance

médicale en raison du risque de complications (26).
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a) Mesures d’hygiéne pour éviter la propagation de la rougeole

Afin de limiter au maximum la propagation de la maladie on conseillera (77) :

de se laver les mains a I'eau et au savon, avant et aprés chaque contact avec
I'enfant ou I'adolescent atteint de rougeole ;

d’apprendre a I'enfant a se laver correctement et frequemment les mains ;

de laver le nez de I'enfant avec du sérum physiologique ;

d’apprendre a I'enfant ou I'adolescent a se couvrir la bouche et le nez avec un
mouchoir jetable lorsqu’il éternue ou tousse. S’il n’a pas de mouchoir, lui
apprendre a se cacher la bouche et le nez avec le pli du coude ;

de porter un masque si on est atteint de rougeole ;

d’utiliser des mouchoirs en papier jetables pour se moucher et de les jeter
dans une poubelle munie d’'un couvercle ;

de nettoyer les objets utilisés par le malade ;

d’éviter d’'embrasser son enfant et de dissuader ses freres et sceurs de le
faire ;

de ne pas partager les objets de la vie quotidienne avec ses proches ;

de retirer I'enfant (ou I'adolescent) de I'école, du lycée ou de la collectivité
dans laquelle il va pendant la contagiosité (au moins 5 jours apres le début de
I'éruption) ;

de prévenir I'entourage familial, social et professionnel afin que chacun puisse

vérifier s’il est correctement vacciné contre la rougeole.

b) Prise en charge de la fiévre

La fievre représente une élévation de la température au-dessus de 38°C. C’est un

phénoméne normal lors d’une infection qui permet a I'organisme de se défendre.

Pour lutter contre l'inconfort lié a la fievre on peut conseiller (26):

de ne pas trop couvrir I'enfant ;

de lui proposer régulierement et a volonté de I'eau pour qu'’il ne se déshydrate
pas;

d’aérer la chambre et d’y maintenir la température a 19°C

De surveiller la température et I'apparition éventuelle de complication : maux

de téte, toux intense...
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En cas d'une fievre persistante supérieure a 38,5°C il est possible d’utiliser un

médicament antipyrétique (26):

Si I'enfant @ moins de 3 mois on préconisera I'utilisation du paracétamol a la
posologie maximale de 60mg/kg et par jour, a répartir en 4 ou 6 prises, soit
environ 15mg/kg toutes les 6 heures ou 10mg/kg toutes les 4 heures.

Si 'enfant a plus de 3 mois on préconisera I'utilisation du paracétamol aux
posologies vues ci-dessus ou l'ibuproféene a la posologie maximale de 20 a
30mg/kg et par jour, a répartir en 3 ou 4 prises, soit un maximum de 10mg/kg

toutes les 8 heures ou 7,5mg/kg toutes les 6 heures.

La fievre peut également étre prise en charge par des traitements homéopathiques

qui prennent en compte les caractéristiques de la fievre (78):

Pour une fiévre élevée avec une peau chaude, séche ou transpirante, sans
sensation de soif : Apis mellifica

Pour une fiévre élevée avec des frissons, une transpiration excessive, une
personne abattue, sans sensation de soif : Gelsemium sempervirens

Pour une fiévre élevée chez une personne agitée, anxieuse, sans sueur et
avec une soif intense : Aconitum napellus

Pour une fievre élevée chez une personne rouge, transpirante : Belladona
Pour une fievre aggravée par le mouvement : Bryonia alba

Pour une fievre peu élevée et progressive : Ferrum phosphoricum

c) Prise en charge des autres symptdmes courants

En plus de la fievre d’autres symptdmes peuvent étre présents et nécessiter une

prise en charge :

En cas de rhinite ou de nez bouché, des lavages de nez a I'aide d’'une solution
légerement salée seront utiles (26), (79).

En cas de conjonctivite, il est possible de nettoyer les yeux avec du sérum
physiologique et des compresses stériles a usage unique (26).

En cas de toux, 'administration d’'un reméde pour calmer la toux comme du
thé auquel on aura ajouté du citron ou du miel, ou simplement un sirop

antitussif sera recommandé (79).
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L’état nutritionnel de I'enfant peut étre altéré notamment par la maladie elle-méme ou
par le refus de s’alimenter a cause de douleurs dans la bouche. Il faudra donc
conseiller de rincer la bouche a I'eau pour éviter les surinfections, de veiller a une
bonne hydratation et de surveiller le poids de lI'enfant. L’allaitement devra étre
encourageé et si 'enfant est déja sevré on recommandera de lui donner des repas de

facon fractionnée (79).

L’administration de Vitamine A en 2 doses a 24h d’intervalle est recommandée chez
les enfants rougeoleux dans les régions ou le taux de létalité par rougeole est >1%,
dans les régions ou I'on sait qu’il y a des carences en vitamine A et dans tous les cas
de rougeole grave et compliquée (79). L’administration de vitamine A au moment du
diagnostic peut contribuer a éviter les lésions oculaires et la cécité. De plus, il a été

établi gu’elle permettait aussi de réduire la mortalité rougeoleuse (3).

Si les écoulements deviennent purulents, si une pneumopathie grave ou des
symptbmes neurologiques viennent compliquer la rougeole il faudra consulter
rapidement le médecin afin de mettre en route un traitement spécifique et une

hospitalisation sera parfois nécessaire (26).
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Conclusion

La rougeole est une maladie virale tres contagieuse souvent considérée a tort
comme banale et réservée aux enfants. Bien qu’il s’agisse le plus souvent d’une
pathologie bénigne ses complications peuvent étre fatales et il n'existe pas de
traitement curatif. Le seul moyen sar et efficace de se protéger contre la rougeole est
la vaccination. Obligatoire depuis le 1°" janvier 2018 le vaccin trivalent ROR est
préconisé a partir de 12 mois et procure une protection individuelle mais aussi

collective.

Dans l'objectif de I'éradication de cette maladie les programmes de vaccination
jouent un role tres important et malgré une augmentation mondiale de la couverture
vaccinale elle reste toujours insuffisante et nous faisons face a une recrudescence
des cas. Au niveau de la France de nombreux efforts seront nécessaires afin
d’atteindre un taux de vaccination de 95% et envisager I'élimination de la rougeole

qui est devenu aujourd’hui un vrai enjeu de santé publique.

Le pharmacien apparait comme un chainon indispensable a la sensibilisation des
patients a la vaccination. En tant que professionnel de santé de proximité et de
spécialiste du médicament il a un réle important a jouer dans la prévention vaccinale.
La coordination avec les médecins est nécessaire pour la mise a jour du carnet de
santé. Nous disposons également de nouveaux outils comme le dossier
pharmaceutique et le dossier médical partagé qui permettent un acces rapide aux

données du statut vaccinal d’'une personne.

57



Annexe n°l : Formulaire CERFA pour la déclaration des cas de rougeole

République frangaise

Meédecin ou biologiste déclarant (tampon)

Mo :

Si notification par un biologiste

Mom du clinicien :

MWaladie & déolaration obligatoire

. Rougeole N12554%03
Hopital'senvice - 9
Adresse Hapitaliservice -
. Important : tout 0ac e rougec, olinkque OU SONMTTE,
TEIE-pthE - Adresse : dott dtre cignalé iImme diaiement au moyen de oedte
. . - flake cu par tout moyen approped [t8Eohons, HAla-
Telecopie : Telaphone - popde.. | aumddecin ds FARD canc atisndre lsc récul-
. - R tate blologiques. Cate malsde visant A &re &iminss
Slgnah.lr\e z TEIEGDFIIE . &n France, toute forme clinigue devralt bansdcier dun
st qui sel amer & dagnosse.
Initiale dunom-L_| Prénom: Sexe- [ M OF Datedenaissance: | | | | | 1 | | |
Codedanonymat: L1 1 | Il 1 1 1 L1 0 1L 1 1 1 | Datedelanotification: || | | | | | | |
(A ézabitr par FARS)
o
_____ B = e e e
Codedanonymat: |1 | | [ 1 | | Il 1 1 1 Il 1 1 | |  Datedelanotification: 1 | | | | | | |
[A éTabiir par FARS)
oM OF Datedenaissanc=:L_1 1 1 [ 1 1 1 | Code postal du domicde du patient :

Signes clinigues -
Date du débutde léruption - || | | | |

| | |Fiéwre2385°C:[Joui []non

Rougeole

Exanthéme maculo-papuleux - [ oui [ man

Geénéralisé - O oui [ non
Toux: [ oui [Jnon Conjoncivite : O oui CJnon
Coryza: [ oui Clnon Présence du signe de Koplik : [ oui Jmnon

Hospitalisation : [Joui [Jnon

Si oui_ préciser la date de Mhospitalisasen-L_1L [ 1 1 1 1 1 |

Lieu de I'hospitalisation : .

Critérec de notification
* Ca olindgue : fiévre 238 5 "C assocke 3 une érupbtion madulc-
papueuss =t 3 3u Moins un des signes suivanis | conjonctiiie, oy,
‘foux, signe de Koplk
v Caa. ponfirens ©
- cas confirmeé biclogiquement (déteciion dfighd spéciigues” dans la salve
ou le s&num ebiou séroconversion ou Sdvation de quaire %oz au mons du
titre des ig5” etiou PCR posiive etiou cullure positive]
ou
- &5 dinigee ayant ébé en contact dans kes 7 & 18 jowrs avant = début de
Féruption aver un cas confimé.

* o M bisarn o vaccirmtion icentn

Séjour en réanimation - I:I o I:I non
Complications : [Joui [Jnon Sicui: []encéphalite O pneumopathie [ @Uiies, BrECISEr: et
Evolution (3 |a date de la notification) : [] encore malade [ guéri [ décés Sidecésdate: L1 1 1 1 1 1 1 |
Confirmation du diagnosfic
Confirmation biclogique demandée - [] oui O nen
Si owi - [0 recherche dlgh salivaires - O positdi  Onégatif [Jen cours Date du prélévement -
[ recherche d'lgM sériques : [ positi ~ [Jnégati  [Jen cours Dateduprélévement: || | | [ 11 1|
[ séroconversion, ascension des IgG : [ oui [ nen [encours Date dupremierprélévement: L L | 1 1 111 |
Date du demier prélévement : [ I I
[ PCRAsolement du wires  Specimen -........occoeee... O positf [ négatf [Jencours  Date duprélévement : Lol ol
Origine possible de la contamination -
Sé&jour 3 'Stranger dans les 7 3 18 jours avant le début de M'éruption : [J oui [Inon [ ne sait pas  Si oui, préciser le pays .o
Contact avec un cas de rougecde 7 3 18 jours avant le début de Féruption - [J oui ] non [ ne sait pas

O famille

S'agit-il d'un cas confime :

Si oui, lieu :

Ooui

O lieu de garde

[ ecole
O non

[ QUErES, PrECISEE e eerreemcss e s e s
[ ne sait pas

5i "ne sait pas”, 'ARS peut-elle authentifier que ce contact &tait un cas confimme - [ oui [ non (information a renseigner par [ ARS)
Autres cas dans l'entourage [ owi Onen [ ne sait pas
Sioui:lieu: [ famille [lieu de garde [ école [ GUEES, PrECISETN oo e e emeeene

Avez-vous connaissance dun sujet 3 risque de rougeole grave dans l'entourage familial du cas

(en particulier femme encainte, nowTisson. immunodaprime) |
Le cas frequente-t-il une collectivité accueillant des sujets 3 risque de rougecle grave : [ oui

oui

non
O non

Si oui - [ structure d'accueil de s petite enfance [ milieu de soins  [lautre, préciser: ...
Mwez-vous connaissance d'un projet de voyage hors métropole du cas pendant sa période de contagiosité © [ oui O nen
Si oui, préciser |a destination - O OO
Antécédents vaccinaux :
Le sujat est-il vacciné contre |3 rougecie © [ oui O ran [ statut vaccinal inconnu
Sioui: [ avec 1 dose [ awvec 2 dos=s Date de lademigredoze: L1 [ 1 | 1 1 1 |
Igformations recueillies d'aprés - [ interrogatoire  [] camet de santé ou de vaccination/dossier medical
Souhaitez-vous recevoir des kits pour prélévements et envois d’échantillons de salive au CNR (recherche d'igMIPCR) : [ oui [ non
5i oui, combien :
Medecin ou biologiste declarant (tampon) E1 notification par un blologlsts ARS [signature et tampon)
MNom : MHom du clinicien -
Hépital'service :
Adresse Hépital'service :
Téléphane - Adrasse :
Télécopie : Teléphaone :
Signature : Télécopie :

Lisladle & céciaration obiigaioire (AT L 3113-1, R 3131, R 3113-2 R 31136 R 37137 du Code de by sanfe publgue)
Anrmation fnabviciele et personnes - Do diaccés & de necificadion pendant § mols par fe mégecin déciarant (in! dy & lamder TD7% - Canfalzafion des nfrmadinns & [Trsifur oe velle santaie
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