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INTRODUCTION

Malgré I'existence d’un traitement prophylactique s(r, efficace et peu colteux, la
rougeole continue de sévir en France et dans le monde.
La rougeole est une maladie virale qui a de graves complications. Il n’existe pas de
traitement curatif spécifique a cette maladie, mais un vaccin est disponible.
Depuis l'introduction du vaccin contre la rougeole en France en 1983, le nombre de cas de
cette maladie virale a diminué chaque année pour passer de 330 000 cas en 1987 a moins de
5 000 cas en 2004. Cependant, depuis janvier 2008, plus de 23 000 cas de rougeole ont été
recensés, avec une croissance quasi exponentielle du nombre de cas déclarés chaque année
pour atteindre presque 15 000 cas en 2011.
Le vaccin contre la rougeole a donc permis de diminuer la circulation du virus, mais a
provoqué une augmentation de I'age moyen de survenue de la maladie. Par ailleurs le taux
encore insuffisant de la couverture vaccinale en France a créé des poches épidémiologiques,
permettant au virus de continuer a circuler. L'objectif d’élimination de la rougeole en Europe
pour 2010 n’a donc pu étre atteint. La couverture vaccinale doit étre de 95 % pour la
premiere dose et de 80 % pour la deuxieme dose a 24 mois pour interrompre la transmission

du virus de la rougeole. En France ces chiffres ne sont pas encore atteints.

Afin de comprendre cette recrudescence des cas de rougeole en France, ce travail

s’articulera autour de trois axes.

Dans une premiere partie, il sera utile de décrire la maladie et de rappeler son mode

de transmission. L’épidémiologie de la rougeole, I'agent infectieux responsable, ainsi que ses

signes cliniques et ses traitements seront donc développés.
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La deuxieme partie de ce travail sera dédiée a la vaccination. Il existe un traitement
prophylactique a la rougeole, cependant cette maladie touche encore de nombreuses
personnes. Nous tenterons ici d’expliquer les difficultés d’élimination de la rougeole malgré
I’existence d’un vaccin sr et efficace. Le principe général de la vaccination y sera évoqué.
Nous verrons également les différents types de vaccins existants et en cours d’étude. Puis les
différents vaccins contre la rougeole seront décrits.

Enfin la derniére partie sera consacrée a I'amélioration du taux de vaccination contre
la rougeole en France. Une enquéte réalisée auprés de la population fréquentant une
officine de quartier permettra de déterminer les points a améliorer pour encourager la
population a la vaccination et a la revaccination. Une démarche d’incitation a la vaccination
sera ensuite abordée, ainsi que le role du pharmacien d’officine dans la prévention de cette

maladie.
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LA ROUGEOLE

La rougeole, malgré sa réputation de maladie infantile bénigne, touche de plus en plus

de patients en France, provoquant de graves complications, et plusieurs déces par an.

Afin d’étudier cette maladie et comprendre pourquoi la France subit actuellement une
recrudescence des cas de rougeole, une premiere partie analysera la situation
épidémiologique actuelle en France et dans le monde.

Une seconde partie sera consacrée a la description du virus responsable de la
rougeole.

Dans un troisieme temps, les signes cliniques ainsi que la physiopathologie de la
maladie seront détaillés.

Une quatriéme partie ciblera les différentes techniques de diagnostic de la rougeole.

Enfin les deux derniéres parties seront dédiées au traitement et a la prévention de la

rougeole.
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1. Lasituation épidémiologique

Un « Plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale » a été établi par la
France de 2005 a 2010. En effet la Région Européenne de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) s’était engagée dans une politique d’élimination de la rougeole et de la rubéole
congénitale programmée pour 2010.

La situation épidémiologique actuelle de la rougeole en France ne laisse pas de doute
sur une éventuelle élimination de cette maladie, le nombre de cas de rougeole n’a fait que

croitre depuis 2010.

Pour analyser la situation épidémiologique en France, il est d’abord important de
connaitre le systéme de veille sanitaire mis en place autour de la rougeole.

Dans une deuxiéme partie, I’évolution de la rougeole sera analysée dans le temps (ces
dernieres années) mais également géographiquement, sur le territoire francais.

Les différents cas de rougeole observés en France ces derniéres années seront ensuite
décrits dans une troisieme partie.

Pour terminer, la derniére partie sera consacrée au positionnement de la France dans

le monde. La situation épidémiologique sera étudiée en Europe et aux Etats-Unis.

1.1. Laveille sanitaire

La surveillance de la rougeole est basée sur I'analyse des données des notifications
adressées aux Agences Régionales de Santé (ARS) (Annexe 1). En effet la rougeole fait partie
des 31 maladies a déclaration obligatoire depuis 2005. La déclaration obligatoire est un
dispositif de surveillance basé sur la transmission des données par les médecins, les
biologistes, les épidémiologistes. Ce systeme garantit I'anonymat du patient. Ainsi chaque
cas répondant a au moins un des critéres cliniques ou biologiques de la déclaration
obligatoire (Tableau 1), sera déclaré sans délai a I’ARS par les cliniciens ou biologistes. Les

fiches de déclaration sont ensuite transmises a I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), qui exclut
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les cas infirmés par des résultats biologiques négatifs et les cas de rougeole post-vaccinale
(vaccination anti-rougeole dans les trois semaines précédent I'éruption).

L’'InVS traitera ensuite toutes les données recueillies pour déterminer I'évolution de la
maladie ainsi que ses particularités. L'InVS effectue les études épidémiologiques de la

rougeole grace aux déclarations envoyées par les médecins.

Criteres cliniques

Association :
e Fievre>38,5°C
e Eruption maculo-papuleuse
e Au moins un des signes suivants : conjonctivite, coryza, toux, signe de Koplik

Criteres biologiques

Au choix :

e Détection (en I'absence de vaccination dans les deux mois précédent le prélévement)
sérologique ou salivaire d'immunoglobulines M spécifiques de la rougeole

e Séroconversion ou élévation (en I'absence de vaccination dans les deux mois précédent le
prélevement) de quatre fois au moins du titre des immunoglobulines G sériques entre la
phase aiglie et la phase de convalescence

e Détection du virus par RT-PCR sur préléevements sanguin, rhino-pharyngé, salivaire, urinaire
(Thomas, et al., 2007) ou sur liquide céphalo-rachidien

e Culture positive sur prélevements sanguin, rhino-pharyngé, salivaire ou urinaire

Tableau 1 : Criteres de signalement de la rougeole (Dennetiére and Fort, 2011).

1.2. L’évolution de |'épidémie

1.2.1. L’évolution temporelle

En 2006 et 2007, I'incidence des cas de rougeole déclarés pouvait laisser croire que la
France était en phase de pré-élimination de la rougeole. En effet cette incidence était
inférieure au seuil de 0,1/100 000 habitants, ce seuil caractérise I’élimination de la maladie

selon 'OMS.
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Depuis le mois de janvier 2008 plus de 23 000 cas ont été déclarés. Ces cas sont
distribués selon trois vagues épidémiques (Figure 1) :
e La 1°®vague a eu lieu d’octobre 2008 3 septembre 2009
o Avecun total de 1 776 cas notifiés
e La2°™ vague s’est déroulée d’octobre 2009 & septembre 2010
o Comptabilisant 3 420 cas
e La3®*™ vague a débuté en octobre 2010 et s’est terminée en septembre 2011

o 14 966 cas ont été déclarés pour I'année 2011

nb de cas
4000

3500

3000

2500 -

2000

1500

1000

500

Figure 1 : Cas de rougeole déclarés en France par mois, de janvier 2008 a septembre 2012
(données provisoires pour septembre 2012) (Institut national de Veille Sanitaire, 2012d).

Une quatrieme vague était a prévoir sur la période octobre 2011-septembre 2012
(Institut national de Veille Sanitaire, 2011). Seuls 791 cas de rougeole ont été déclarés en
2012. En effet, aprés une légere ré-ascension du nombre de cas de rougeole déclarés en fin

d’année 2011, le nombre de cas de rougeole déclarés s’est ensuite stabilisé en 2012.

Lors de chacune des vagues, on constate que l'incidence des cas de rougeole n’a fait
gu’augmenter (Figure 1). La derniére vague a été de grande ampleur comparée aux deux
premieres.

Une saisonnalité hiverno-printaniére est marquée pour les saisons 2009-2010 (avec un

pic en avril 2010, de 659 cas) et 2010-2011 (avec un pic en mars 2011, de 3 642 cas).
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1.2.2. Ladistribution spatiale

Parmi les quelques 20 000 cas déclarés en 4 ans, seuls 14 sont des cas résidant dans

les départements d’outre-mer (Baudon, et al., 2011).

Lors de la premiere épidémie, la région la plus touchée était I’Auvergne.
Au cours de la seconde vague, le Midi-Pyrénées et le Limousin étaient les deux régions

les plus concernées.

La circulation du virus de la rougeole s’est ensuite intensifiée dans le quart sud-est,
avec une plus forte incidence en Rhdéne-Alpes et en Languedoc-Roussillon que dans les

autres régions (Figure2).

Taux d'incidence de rougeocle par département Taux d'inodence de roogecke par département lan d'incidence de rougeole par
{Octobre 2008-septembre 2009) {Octobre 2009-septembre 2010) Octobee 2010-avril 2011)

Incidence / 100 000
0,00 (7100109 ] 10049 5,00-14,99 B 1500299 B =%
Source : données de la déclaration obligatows Dete de création de la carte - Acdt 2011

Figure 2 : Evolution de I'épidémie de rougeole en France d’octobre 2008 a avril 2011
(Baudon, et al., 2011).

Finalement, le virus de la rougeole a circulé sur la quasi-totalité du territoire national.

Malgré une stabilisation du nombre de déclaration des cas de rougeole en France en
2012, I'épidémie pourrait se poursuivre, notamment dans le sud de la France ou il semble
exister un réservoir de sujets réceptifs pour maintenir la transmission du virus de la

rougeole.
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1.3. La description des cas

1.3.1. L’age des cas

L’age médian des cas déclarés en France était de :
e 12 ans lors de la premiére vague
e 14 ans pour la deuxieme
e 16 ans pour la troisieme

Cet 4ge médian a donc augmenté au cours des trois vagues.

De plus les nourrissons de moins d’'un an ont été les plus touchés par I'épidémie
(Figure 3), avec une augmentation de l'incidence d’un facteur 2,6 entre la premiére et la
deuxieme vague (Baudon, et al., 2011).

20 % d’entre eux étaient agés de moins de 6 mois, c'est-a-dire qu’ils n’étaient pas
protégés par les anticorps maternels, ou ils n’étaient plus protégés par les anticorps de leur

mere, mais ils étaient encore trop jeunes pour étre vaccinés.

B Ocobre 2008 septembre 2009
] Octobre 2000-septernbiee 2010

100 I Octobee 2010-avril 2011

nim

<1 14 59 10-14 1519 20-24 529

Nombes de cas / 100 000

0 -

Age (en années)

Figure 3 : Taux d’incidence par groupes d’ages pour les cas déclarés en France sur les 3
vagues épidémiques, octobre 2008-avril 2011 (Baudon, et al., 2011).
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Parallélement a cette forte incidence chez les nourrissons agés de moins d’un an,
I"augmentation de l'incidence des cas de rougeole entre la premiere vague épidémique et la
troisieme a été la plus marquée chez les adolescents et les jeunes adultes.

L'incidence chez les 10-19 ans était multipliée par 6 entre la premiere vague
épidémiologique et les sept premiers mois de la troisieme vague (Figure 3).

Chez les 20-29 ans, I'incidence était multipliée par un facteur 11 sur la méme période

(Figure 3).

Au final I'incidence a augmenté le plus fortement dans les tranches d’age a risque :
e chez les nourrissons

e chez les jeunes adultes.

Le risque de contracter la maladie est donc plus élevé dans les tranches d’age ou la

maladie est plus sévéere.

1.3.2. Le statut vaccinal

Parmi les cas de rougeole déclarés entre octobre 2008 et avril 2011 la quasi-totalité
des personnes atteintes n’était pas vaccinée (85,6 % des cas), ou n’avait regu qu’une dose de
vaccin (10,7 % des cas). Cependant, 3,3 % des cas déclarés étaient vaccinés pour deux doses

de vaccins et 0,3 % pour un nombre de doses inconnu.

On remarque que la proportion de cas vaccinés est différente en fonction de la
tranche d’age (Figure 4), pouvant atteindre un maximum de 32,5 % de cas vaccinés chez les
20-24 ans (29,2 % avec une dose et 2,8 % avec 2 doses et 0,5 % avec un nombre de doses

inconnu) (Baudon, et al., 2011).
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Figure 4 : Statut vaccinal des cas de rougeole par groupes d’ages (Baudon, et al., 2011)

Cette proportion de cas vaccinés avec une seule dose parmi les 20-29 ans a conduit le
Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a modifier le calendrier vaccinal en 2011, pour
atteindre une vaccination avec 2 doses chez toutes les personnes nées en 1980 ou au dela

(Annexe 2).

1.3.3. La sévérité des cas

Parmi les cas déclarés en France entre janvier 2008 et avril 2011, 22 % ont été

hospitalisés.
Cette proportion différe selon le groupe d’age, avec plus de 30 % des cas hospitalisés

chez les moins d’un an et chez les plus de 20 ans (Figure 5). C'est également dans ces

tranches d’ages qu’on retrouve le plus de complications.
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Figure 5 : Proportion de cas de rougeole hospitalisés avec et sans

complications de janvier 2008 a avril 2011 en France (Baudon, et al., 2011).

Les complications les plus fréquentes chez les patients hospitalisés étaient :

e Les pneumonies virales ou bactériennes, observées dans un peu plus de 20 %
des cas hospitalisés. La proportion de pneumonies était la plus élevée chez les
plus de 30 ans, avec 28,6 % de pneumonies dans cette tranche d’ages.

e Les complications hépatiques et pancréatiques, avec 3,4 % des cas. Ces
complications sont plus fréquentes chez les 15 ans et plus.

e Les complications ORL, type otites. La proportion d’hospitalisations avec une
otite était plus importante chez les moins d’un an.

e Les complications neurologiques, 26 cas d’encéphalites ou myélites ont été

rapportées (soit 1,4 pour 1000 cas déclarés).

Enfin 10 décés ont été constatés pendant la période de janvier 2008 a avril 2011,

permettant de conclure a une létalité de 0,6 pour 1000 cas déclarés.

Parmi les 10 déces, 9 étaient agés de moins de 30 ans. L’age médian est de 23 ans avec

un minimum de 11 ans et un maximum de 68 ans.
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Sept de ces personnes étaient atteintes d’un déficit immunitaire acquis ou congénital.
Ces 7 cas démontrent bien I'intérét d’'une immunité de groupe pour protéger les sujets les

plus vulnérables.

1.4. Lasituation épidémiologique dans le monde

La France semble tres affectée par cette recrudescence de cas de rougeole. Il est
important de situer notre pays dans un contexte plus global, c’est-a dire mondial. Quelle est

la situation épidémiologique de la rougeole dans le monde ?

Dans un premier temps, la France sera replacée au sein de I'Europe. La situation
épidémiologique sera d’abord analysée en Europe.
Dans un second temps, il sera intéressant de comparer la situation francaise a la

situation observée aux Etats-Unis.

1.4.1. L’augmentation de l'incidence des cas de rougeole

en Europe

Paralleélement aux épidémies de rougeole qui ont touché la France ces 4 derniéeres
années, 'Europe a suivi la méme évolution.

De 2007 a 2009, l'incidence des cas de rougeole était historiquement faible en Europe.
Puis le nombre de déclaration de cas de rougeole a fortement augmenté fin 2009 (ECDC,
2012).

En 2010, le nombre de cas de rougeole notifiés atteignait 30 639.
Pour I'année 2011, I’Organisation Mondiale de la Santé dénombre plus de 26 000 cas

de rougeole déclarés en Europe jusqu’en octobre 2011. (Organisation Mondiale de la Santé,

2012b).
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La France est le pays européen le plus touché par la derniére épidémie de 2011. En
effet plus de la moitié des cas de rougeole déclarés en Europe étaient des cas déclarés par la
France (14000 cas déclarés en novembre 2011). L'Espagne, I'ltalie et I’Allemagne comptaient
respectivement 2261 cas de rougeole au 26 juin 2011, 1500 cas de rougeole au 31 mai 2011
et 1193 cas de rougeole au 22 juin 2011. L'Europe de I'Ouest a donc été la région

européenne la plus durement touchée par cette épidémie de rougeole en 2011 (Figure 6).

Nombre de cas de

rougeole déclarés
en 2013

.

100

1000

°®
@
. 10000

Figure 6 : Distribution des cas de rougeole en Europe, pour I'année 2011.

L'Europe Centrale est tout de méme concernée par cette épidémie: la Roumanie
dénombrait 1600 cas de rougeole au 31 mai 2012, la Bulgarie, I'Estonie, la Lituanie

comptaient également chacune quelques dizaines de cas de rougeole.

Enfin les anciens pays de I'Union Soviétique (Arménie, Azerbaidjan, Biélorussie, Russie,
Géorgie, Kazakhstan, Kirghizistan, Moldavie, Ouzbékistan, Tadjikistan, Turkménistan et
Ukraine) semblent épargnés par cette flambée épidémiologique touchant I'Europe, cette

région ne compte que 780 cas de rougeole déclarés en 2011.
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Concernant la couverture vaccinale, elle était de 92 a 94 % en moyenne en Europe,
pour une dose, de 2004 a 2010. L'Europe de I'Ouest présentait un taux de vaccination plus
faible, de 90-92 %, tandis que I'Europe Centrale et I'Europe de I'Est enregistraient une
couverture vaccinale plus importante (90-97% et 91-96 %, respectivement) (Organisation
Mondiale de la Santé, 2012b). Les pays les plus touchés par I'épidémie sont également les

pays présentant une couverture vaccinale faible.

Pour lutter contre le virus de la rougeole en Europe, plusieurs mesures sont mises en
place par 'OMS. La rougeole est une maladie a déclaration obligatoire dans chaque pays
européen, les données sont recueillies chaque année par le Bureau Européen de 'OMS. Par
ailleurs les recommandations de vaccination sont identiques aux recommandations
francaises (administration de 2 doses du vaccin) dans tous les pays d’Europe. Les pays de la
Région Européenne de I'OMS ont pour objectif d’éradiquer la rougeole et la rubéole d’ici
2015. Ainsi il existe une commission régionale européenne de vérification de I’élimination de
la rougeole et de la rubéole, elle s’est réunie en janvier 2012 et se réunira au moins une fois

par an (Organisation Mondiale de la Santé, 2012c).

La répartition actuelle des cas de rougeole en Europe montre donc une plus forte
incidence dans les pays développés (Europe de I'Ouest) que dans les pays pauvres (Europe
de I'Est). Les données recueillies sont issues des déclarations faites par chacun des pays
aupres de 'OMS. Une sous-déclaration dans les pays en développement n’est pas a exclure.
Cependant le taux de vaccination anti-rougeoleuse en Europe n’est pas également réparti,
les pays les plus touchés par I'épidémie sont également les pays présentant une couverture

vaccinale plus faible.
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1.4.2. La situation épidémiologique de la rougeole aux

Etats-Unis

En 2000, les Etats-Unis déclaraient I’élimination de la rougeole sur leur territoire. Des

cas de rougeole importés ont provoqué ensuite de nouvelles vagues épidémiques.

Pour I'année 2011, les Etats-Unis recensent 222 cas de rougeole sur tout le territoire
(Figure 7).
Parmi les 222 cas, 200 résultent d’une importation du virus d’autres pays :
e 72 cas ont été importés directement
o 33 cas trouvaient leur origine en Europe dont 13 cas en France
e 67 cas étaient épidémiologiquement liés a une importation
e 69 cas ont pu étre confirmés importés de maniere virologique (détermination

du génotype)

Le statut vaccinal des 222 patients atteints de rougeole était nul ou inconnu dans 86 %
des cas. Ceci démontre une nouvelle fois un risque plus important de contracter la rougeole

chez les patients non vaccinés.
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Figure 7 : Répartition et origine des cas de rougeole aux Etats-Unis, en 2011 (McLean, 2012).
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Ainsi, la situation aux Etats-Unis semble se rapprocher du modele épidémiologique
européen. On observe également une recrudescence des cas de rougeole dans ce pays, il
s’agit majoritairement de cas importés. Les épidémies restent néanmoins nettement plus

faibles que celles observées en France.

Pour conclure, la France, avec plus de 14 000 cas de rougeole déclarés en 2011, donne
certainement un apercu de ce qu’il pourrait se passer dans d’autres pays développés dans
les années a venir. En effet les épidémies de rougeole surviennent la ou elles sont le moins
attendues : dans les pays développés (France, Espagne, Italie, Allemagne, Grande-Bretagne,
Etats-Unis,...) ou les acces a la vaccination et aux infrastructures de santé sont les plus aisés.
Il est donc primordial de mettre en place de nouvelles campagnes de vaccination et d’inciter

la population a la vaccination.
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2. Levirus responsable

Pour lutter efficacement contre la rougeole, il est d’abord important de connaitre
I’agent pathogéne responsable de cette maladie.

Il est intéressant dans un premier temps d’étudier la structure du virus de la rougeole.
Son mode de réplication sera ensuite détaillé. Pour terminer, les propriétés antigéniques de

ce virus seront exposées.

2.1. La structure

Le virus de la rougeole appartient au genre des Morbillivirus, de la famille des

Paramyxoviridae.

Il est composé d’une nucléocapside hélicoidale, entourée d’une enveloppe

présentant des spicules a sa surface (Figure 8) (Fleury, 2009).

Le virus de la rougeole a un diamétre de 120 a 250 nm.

-
Protéine N (nucléoprotéine)
Nucléocapside < Protéine L (Large protéine)
Protéine P (phosphoprotéine)
\_ ARN

(‘
Protéine M (membrane)
nveloppe < Protéine H (hémagglutinine)
Protéine F (fusion)
q Bicouche lipidique

Figure 8 : Structure du virus de la rougeole (Moss and Griffin, 2006)
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La nucléocapside comprend :

e Un ARN (Acide Ribonucléique) monocaténaire, non fragmenté, a polarité

négative. Cet ARN compte 15000 nucléotides, codant 7 protéines (Figure 9).

3 N R F o et 5

N : géne codant la nucléoproteine

P : géne codant la phosphoprotéine

M : géne codant la protéine de membrane
F: géne codant la protéine de fusion

H : géne codant I'"hemagglutinine

L : géne codant la protéine large

Figure 9 : Schéma de I’ARN du virus de la rougeole

e Des protéines
— La protéine N (Nucléoprotéine) est uneprotéine de structure.

— La protéine L (Large protéine) et la protéine P (Phosphoprotéine)

représentent le complexe de transcription

L’enveloppe est composée d’une bicouche lipidique (Figure 8).

e Asafaceinterne, on retrouve la protéine M (Protéine de Membrane)

e Sa face externe est couverte de deux types de spicules :
— La glycoprotéine H (Hémagglutinine), qui est responsable de
I'agglutination des hématies de singe. De plus elle reconnait les sites

récepteurs des cellules cibles.

— La protéine F (Fusion) posséde une activité hémolytique. En outre, elle

permet la fusion des cellules infestées.
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L’enveloppe de ce virus le rend fragile. Il perd facilement son pouvoir infectieux a la

chaleur, aux solvants des lipides (éther, acétone, chloroforme), aux rayons ultra-violets, aux

pH inférieur a 4,5 (Mammette, 2002).

2.2.

La réplication du virus de la rougeole

La réplication du virus de la rougeole est identique a celle de tous les Paramyxoviridae

(Figure 10).
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Figure 10 : Réplication du virus de la rougeole (Moss and Griffin, 2006)

Le virus de la rougeole se fixe tout d’abord aux récepteurs cellulaires par la protéine

hémagglutinante ou protéine H.

Grace a la protéine de fusion (protéine F),

I’enveloppe virale fusionne avec la

membrane cellulaire, la nucléocapside est alors libérée dans le cytoplasme cellulaire.
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Le génome viral assure alors deux fonctions :

e latranscription en ARN messagers
o La transcriptase virale (Protéines L et P), associée a la protéine N,
permet la transcription de I’ARN viral négatif en plusieurs brins d’ARN
messager positifs.
o Les ribosomes cellulaires synthétisent ensuite les protéines N, P, M, F,
H et L a partir de I’ARN messager.

e Laréplication de I’ARN viral
o Un brin d’ARN positif sert de matrice pour la synthése de différentes

copies du génome du virus (ARN négatif).

Les génomes et les nucléocapsides s’assemblent ensuite dans le cytoplasme de la
cellule hote.

La protéine de Membrane (Protéine M) se dépose sur la face interne de la membrane
cytoplasmique. Les protéines H et F (qui forment les spicules), quant a elles, s’insérent dans

la membrane cytoplasmique.

Les particules virales sont ensuite libérées par bourgeonnement, emportant une partie

de la membrane cellulaire. La membrane de la cellule héte forme donc I’enveloppe virale.

2.3. Les propriétés antigéniques

La présence du virus de la rougeole dans I'organisme provoque une réaction du
systeme immunitaire avec production d’anticorps. Ce sont des anticorps dirigés contre les
protéines H et F, ils neutralisent I'effet cytopathogéne et le pouvoir infectieux du virus.

Ces anticorps apparaissent au moment de I’éruption, leur taux augmente rapidement
jusqu’au dixieme jour puis diminue lentement pour rester stable ensuite.

L'infection par le virus de la rougeole entraine une immunité définitive.
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Il existe un seul sérotype de virus, tres stable antigéniquement. Il est donc aisé
d’élaborer un vaccin.

Par contre, il existe 22 génotypes du virus de la rougeole. Le génotypage permet une
étude phylogénique du virus pour confirmer des liens épidémiologiques entre différents cas
de rougeole.

En 2008, le génotype le plus présent en France était le D5 (Waku-Kuomou, et al.,
2010), il est actuellement remplacé par le génotype D4. D’autres génotypes du virus de la
rougeole ont circulé sur le territoire francais, notamment les génotypes A, B3.2, D8, et D9

(Waku-Kuomou, et al., 2010).
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3. Les aspects cliniques et physiopathologiques

Toujours dans I'objectif de se défendre efficacement contre la rougeole, il est utile de
savoir comment le virus est transmis a I’homme.

Il est également important de connaitre son mode de développement dans
I’organisme humain et les organes atteints.

Dans une troisieme partie nous verrons quels sont les signes cliniques de la maladie.

La quatriéme partie sera dédiée a I’évolution de la maladie.

Enfin la derniére partie est consacrée aux complications de la rougeole.

3.1. Latransmission du virus et I'incubation

Le virus de la rougeole est transmis directement.

Il est véhiculé par les gouttelettes de Pfliigge émises par un sujet infecté. Il pénétre
alors dans l'organisme par le rhinopharynx, plus rarement par la conjonctive oculaire. Le
virus reste actif et contagieux dans I'air ou sur les surfaces contaminées pendant deux
heures (Organisation Mondiale de la Santé, 2011), une transmission indirecte est donc

possible mais assez rare.

3.2. Lla physiopathologie

La premiere multiplication du virus se déroule dans les cellules épithéliales du

rhinopharynx et dans les organes lymphoides de la porte d’entrée (Figure 11).

Une premiere phase de virémie a lieu dés le deuxieme ou le troisieme jour de
I'infection : on constate une dissémination du virus aux cellules du systéme réticulo-

endothélial et aux endothéliums.
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Une nouvelle réplication virale dans le tissu lymphatique entraine une deuxieme phase

de virémie au dixieme jour (Mammette, 2002).
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Figure 11 : Physiopathologie du virus de la rougeole

L'infection est alors généralisée a tous les tissus et organes (épithéliums respiratoires,
oculaires, urinaires, intestinaux, tissu lymphatique, vaisseaux sanguins, systeme nerveux),

provoquant les signes cliniques de la rougeole.

La période d’incubation du virus de la rougeole dure en moyenne 10 jours a partir du

contage.

Le lymphotropisme du virus est important : il se multiplie dans les lymphocytes et

entraine une leucopénie (Fleury, 2009). Cette leucopénie précoce due a l'invasion et a la
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destruction des cellules par le virus est accompagnée d’une diminution transitoire de

I'immunité cellulaire a lymphocytes T CD4 (LT4).

Des cellules géantes multinucléées lymphoides ou épithéliales apparaissent, elles sont
évocatrices de l'infestation virale. On observe également une infiltration lympho-
monocytaire, notamment de cellules T cytotoxiques (LTc), au niveau des tissus infectés, puis

apparait I’éruption.

Une réaction d’hypersensibilité aux antigenes viraux présents dans les cellules
endothéliales est responsable d’une vascularite provoquant I'exanthéeme et le signe de

Koplick, signes caractéristiques de la rougeole.

La transmission du virus peut avoir lieu pendant les quatre jours précédant |’éruption
cutanée. Le virus disparait de I'organisme quelques jours apreés le début de I’éruption, quand

les anticorps apparaissent (Figure 12).

Incubation Période symptomatique

Wirémie

Ganglicns E Peay
ymphatiques Anticorps sérigues

Périnde infectieuse

I r T 11 I r 1 1 1 UL I >

Jours
T 5 10 15 20

nfection

Figure 12 : Evolution des manifestations cliniques et des marqueurs virologiques au cours de
la rougeole.
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3.3. Les symptomes

La rougeole débute donc par des symptémes non spécifiques : il s’agit de la phase
d’invasion. Dans un deuxieme temps, la phase d’éruption apparait, avec des signes plus

caractéristiques de la maladie.

3.3.1. Laphase d’invasion

La phase d’invasion dure trois a quatre jours, elle associe :
e Une fievre d’apparition progressive (jusqu’a 39,5-40 °C) (Pilly, 2010)
e Un catarrhe oculorespiratoire caractérisé par une conjonctivite, un

larmoiement, une rhinite et une toux

Le signe de Koplik est pathognomonique mais inconstant, il apparait a la 36°™ heure et
persiste jusqu’a I'éruption. Il s’agit de taches blanchatres sur fond érythémateux, situées sur

la muqueuse jugale en regard des prémolaires. (Figure 13)

Figure 13 : Signe de Koplick (Wolff, et al., 2005)

Enfin on peut observer des signes neurologiques durant cette phase, il s’agit de
convulsions hyperthermiques ou encore d’un syndrome méningé.

L’enfant peut également présenter des troubles du sommeil et un caractere « grognon ».
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3.3.2. Laphase d’éruption

L’éruption débute 14 jours aprées le contage. Elle survient en 3 a 4 jours en une seule

poussée d’évolution descendante (Figure 14) :

e Elle atteint en premier lieu la région rétro-auriculaire, puis le tour de la
bouche et couvre toute la face.

e Le deuxiéme jour, I'éruption se propage au cou, aux épaules, au thorax et aux
membres supérieurs.

e Le troisieme jour, elle gagne I'abdomen et les cuisses.

M€ jour.

e |’éruption sera finalement généralisée au 4

Figure 14 : Papules planes confluant en plaques (Wolff, et al., 2005)
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Il s’agit d’un exantheme morbilliforme maculo-papuleux rouge, confluant en plaques
séparées par des espaces de peau saine. Les maculo-papules ne sont pas prurigineuses et
s’effacent a la pression.

Chaque élément reste rouge vif durant 24 heures, devient ensuite jaune grisatre et

disparait enfin sans laisser de cicatrices.

Cette phase est accompagnée d’une fievre maximale au début de I"éruption, puis
progressivement décroissante avec apyrexie au 3™ ou 4°™ jour.
Des polyadénopathies sont fréquentes.

La toux, la conjonctivite et la rhinite persistent pendant I'éruption.

3.4. L’évolution

Les Iésions disparaissent totalement aprés 6 jours, avec une possible desquamation. La
convalescence est courte mais la toux peut persister 2 semaines aprés la disparition des
maculo-papules.

L’évolution est le plus souvent favorable et le malade posséde alors une immunité
définitive. Cependant chez certains patients, des complications surviennent dans un délai

variable.

3.5. Les complications

Ce sont ces complications qui font de la rougeole une maladie grave.
Elles sont principalement de deux types: les complications respiratoires et les
complications neurologiques. Il existe des complications rares pouvant atteindre les yeux ou

I'appareil auditif.
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3.5.1. Les complications respiratoires

e Les surinfections bactériennes

Ce sont des complications que I'on observe chez les enfants en bas age, ou les
enfants déja affaiblis (malnutris, manque d’hygiéne, etc). Les surinfections bactériennes sont

favorisées par I'immunodépression transitoire induite par le virus.

Parmi les infections des voies aériennes supérieures, on distingue :

o L'otite moyenne aiglie

Il s’agit de la complication la plus fréquente, notamment chez le nourrisson.

Les bactéries responsables sont : Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae.

Le premier symptome est I'otalgie. On pourra chercher des signes indirects chez le
jeune enfant : enfant qui se touche l'oreille, grognon, associé a une conjonctivite. Il existe
une fievre comprise entre 38,5 °C et 40 °C.

Lors de la persistance ou de la réapparition de la fievre, |'otite moyenne aigue doit étre

recherchée.

o Lalaryngite et la laryngotrachéite sous-glottique (Pilly, 2010)

Elles sont dues a Haemophilus influenzae et Staphylococcus aureus.

Ces complications sont tardives, elles apparaissent aprés I’éruption. On observe

essentiellement une dyspnée pouvant nécessiter l'intubation. En effet |'espace sous-

glottique devient cedémateux, empéchant I'enfant de respirer.
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Il existe également des surinfections des voies aériennes inférieures :

o La bronchite aiglie

Elle apparait lors de la phase éruptive ou au moment de la convalescence.

L’antibiothérapie permet une évolution favorable.

o La pneumonie bactérienne

Cette complication est rare mais grave : elle est responsable de 60 % des déces

associés a la rougeole chez I'enfant (Pilly, 2010). La pneumonie aiglie est post-éruptive.

Elle est caractérisée par un syndrome infectieux (fievre, altération de I'état général) et

une détresse respiratoire avec polypnée, toux.

e La pneumonie interstitielle a cellules géantes

Elle est observée chez les enfants immunodéprimés. La pneumonie interstitielle a

cellules géantes est plus fréquente dans les pays en voie de développement.

Cette complication peut survenir au moment de la rougeole et jusqu’a plusieurs mois

apres celle-ci.

Le virus se réplique dans les cellules épithéliales du systeme respiratoire (Mammette,
2002). Les cellules infectées par le Morbillivirus vont fusionner pour former les cellules

géantes (Pilly, 2010).

Les signes cliniques de la pneumonie a cellules géantes sont : une dyspnée associée a

une toux et une cyanose. Ces symptomes peuvent s’aggraver jusqu’a causer la mort du

malade par hypoxémie réfractaire.
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3.5.2. Les complications neurologiques

Ces complications de la rougeole sont rares mais graves du fait de leur taux de

mortalité élevé et des séquelles occasionnées.

e L’encéphalite aiglie post-éruptive

Elle apparait dans 1 cas sur 1000 cas de rougeole (Pilly, 2010).

Elle survient dans les 3 a 6 jours suivant I’éruption. Elle est caractérisée par :

des troubles de la conscience avec coma plus ou moins profond

des crises convulsives partielles ou généralisées

— des signes neurologiques focaux tels que hémiparésie, troubles sphinctériens

un syndrome méningé est habituel (Institut national de Veille Sanitaire,

2012a)

Cette complication serait due a un processus auto-immun de démyélinisation au
niveau du cerveau et de la moelle épiniere (Mammette, 2002), plutét qu’a I'action directe du

virus de la rougeole.

L’évolution est variable, le plus souvent favorable mais :

— on constate 15 a 25 % de déces

— il peut persister des séquelles neurologiques (paraplégie, surdité, cécité).

e |’encéphalite aigie a inclusions

Elle survient chez les patients présentant un déficit de I'immunité cellulaire ou sous
traitement immunosuppresseur.

L’encéphalite a inclusions apparait 1 a 6 mois aprés la rougeole.

52



Les signes cliniques sont des convulsions et des troubles neurologiques (conscience altérée,
troubles de I'équilibre).

Le virus se réplique dans le systeme nerveux central, causant I’encéphalite de maniere
directe.

L’évolution de cette complication est le plus souvent fatale en quelques mois. Elle peut
également se stabiliser a un état neurologique tres dégradé avec séquelles neuropsychiques

importantes.

e La panencéphalite sclérosante subaigie (PESS)

Elle survient dans 1 cas sur 100 000 a 1 million de cas de rougeole (Le Faou, 2012)

Il s’agit d’'une complication tardive apparaissant en moyenne 7 ans apres |'éruption.
Elle est plus présente chez les enfants ayant été atteints de la rougeole avant I’adge de 2 ans.
La panencéphalite sclérosante subaiglie surviendra donc chez des enfants agés de 7 a 15 ans.
Des troubles du comportement seront tout d’abord associés a des difficultés scolaires,
suivis par des mouvements anormaux avec paralysies en flexion, des myoclonies. La

dégradation neurologique est inéluctable.

Au niveau anatomopathologique, on constate une démyélinisation avec
dégénérescence neuronale. Dans les noyaux des neurones on trouve des inclusions, il
s’agirait de nucléocapsides du virus de la rougeole. En effet la PESS est liée a la persistance
d’un variant rougeoleux présentant une mutation dans le gene de la protéine M ou protéine
de membrane (Fleury, 2009). Le virus défectif persiste dans les neurones mais ne se réplique

pas et il n’est pas reconnu par le systeme immunitaire (Le Faou, 2012).

La panencéphalite sclérosante subaiglie évolue toujours fatalement, dans un délai

d’environ 2 ans.
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3.5.3. Autres complications

On pourra observer dans les pays en voie de développement des surinfections
oculaires évoluant vers une kératite. La surdité est également une complication de la
rougeole.

A tout age, la rougeole peut entrainer des complications graves, mais les complications
les plus séveres sont plus fréquentes chez les enfants de moins de un an et les adultes de

plus de vingt ans (Ameli santé, 2011).
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4. Le diagnostic

Le diagnostic sera prioritairement clinique.

Cependant dans certaines formes atypiques, le diagnostic virologique sera utile. Dans
ce cas il est possible de réaliser une recherche des anticorps spécifiques du virus de la
rougeole a partir de différents prélevements, c’est la technique indirecte. Il existe également

des techniques consistant a détecter directement le virus de la rougeole.

4.1. Laclinique

Le diagnostic clinique est, dans la plupart des cas, aisé, avec des signes caractéristiques
tels que le signe de Koplik, pathognomonique. De plus I'absence de vaccination préalable
permet d’orienter le diagnostic.

Dans le cas d’une contamination avérée et locale, le diagnostic est également facilité

et repose uniquement sur I'épidémiologie et la clinique.

Cependant, dans certaines situations le diagnostic pourra étre confirmé sur le plan
biologique :
e soit pour connaitre le statut immunitaire d’un patient : sérodiagnostic
e soit dans une situation grave et en urgence: diagnostic par biologie

moléculaire

4.2. Le diagnostic virologique

Le diagnostic virologique de la rougeole peut étre réalisé a partir de différents

préléevements : sang, urines, salive, liquide céphalo-rachidien.
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4.2.1. Le diagnostic indirect par recherche d’anticorps

e |le diagnostic de la rougeole

En pratique communautaire, I'approche la plus simple pour réaliser un diagnostic
virologique de la rougeole est une sérologie sur sang périphérique. Cela consiste en la
détection des immunoglobulines M et G (IgM et IgG) spécifiques du virus de la rougeole dans
le sérum du patient.

Les anticorps 1gM sont présents dans le sérum des patients dés le début de I'éruption
(REVIR, 2007), puis les IgG apparaissent, pour atteindre un taux maximum au bout de 10
jours. Les IgM restent présentes dans le sérum jusqu’a 30 jours apres |'éruption puis
disparaissent, tandis que le taux d’lgG va croitre entre la phase aiglie et la phase de

convalescence (immunoglobulines mémoires).

La technique utilisée pour le diagnostic sérologique sur sérum est une méthode ELISA

(Le Faou, 2012).

Le test sérologique n’est interprétable qu’en l'absence de vaccination contre la

rougeole dans les deux mois précédant le prélévement.

Dans le cas d’un diagnostic sérologique positif, la recherche du virus par une méthode
directe ne sera pas nécessaire sauf dans deux situations (Freymuth, 2011) :
— Cas de rougeole importé (voyage a I’étranger, retour en France depuis moins
de 2 semaines)

— Cas de rougeole chez un sujet vacciné.

Il est également possible de réaliser un diagnostic indirect sur un échantillon de salive.
Les IgM apparaissent dans la salive au méme moment que dans le sang, les I1gG quant a elles
apparaissent un peu plus tardivement dans la salive. La recherche d’anticorps salivaire est

réalisée par une méthode ELISA.
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Dans les cas de PESS, ou de complications neurologiques, on recherchera les anticorps
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). En effet lors d’une PESS, une synthése oligoclonale
d’anticorps anti-rougeole a lieu dans le liquide céphalo-rachidien (Huraux, et al., 2003). Il
s’agit d’une réaction hyper-immune. Pour réaliser le diagnostic de PESS, il est possible de
comparer le taux d’IgG dans le sérum et dans le LCR : en cas de PESS, le taux d’lgG dans le
LCR sera nettement plus élevé, signant la synthése intrathécale d’anticorps spécifiques
(REVIR, 2007).

Les prélevements de LCR sont également analysés par une technique ELISA.

e La recherche du statut immunitaire

La détermination du statut immunitaire d’'un sujet est également réalisée par un
diagnostic sérologique. On réalise un prélevement sanguin, dans lequel on recherche la
présence d’lgG (signant une infection ancienne). La technique de détection utilisée est
toujours la méthode ELISA. Cette technique est le plus souvent automatisée, elle peut

cependant étre manuelle.

4.2.2. Le diagnostic direct
Dans les cas de rougeoles compliquées, de formes graves ou atypiques, ou dans les cas
survenus chez des sujets a risque (nouveau-nés, femmes enceintes, immunodéprimés), la

recherche directe du virus de la rougeole est le diagnostic recommandé.

e La biologie moléculaire

La détection de I’ARN viral par amplification génique est la méthode de diagnostic
direct la plus courante.

La technique utilisée est la RT-PCR (Rétrotranscription, Polymerase Chain Reaction).
Cependant 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) recommande une seconde étape

d’amplification, il s’agit de la RT-PCR nichée. Cette méthode utilise deux couples d’amorces,
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rendant le test plus spécifique. De plus, cette technique permet d’obtenir une meilleure

sensibilité (93 % de sensibilité).
o Les prélevements réalisés en routine

Le diagnostic est réalisé en routine :
— Soit sur la salive. Le prélevement est effectué a I'aide d’un écouvillon en
mousse ou salivette (Figure 15) passé le long des gencives.
— Soit sur les sécrétions nasales ou naso-pharyngées. Le prélévement est réalisé

par écouvillonnage.
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Figure 15 : Ecouvillon utilisé pour le préléevement salivaire (Institut national de Veille
Sanitaire, 2012b).

L’ARN est détectable dans ces prélevements 3 jours avant I’éruption, il reste ensuite
détectable lors de I"éruption.

Le diagnostic de la rougeole a partir d’'un prélevement de salive est une approche
alternative recommandée dans le cadre du Plan d’élimination de la rougeole.

L'InVS met des kits de prélevement salivaire a disposition des médecins praticiens et
dans les services d’'urgences des hopitaux. Le kit est envoyé par courrier a tout médecin
traitant qui en fait la demande auprés de I’ARS.

Le kit de prélevement est composé de (Institut national de Veille Sanitaire, 2012b):

— Un écouvillon en mousse dans un tube plastique fermé (Figure 15)
— Une étiquette

— Une boite de transport

— Une fiche de renseignements pour le laboratoire (Annexe 3)

— Une enveloppe préaffranchie a I'adresse du CNR.
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Le médecin réalise le prélevement en frottant la face interne de la joue du patient avec
la petite éponge fournie. L’écouvillon est ensuite placé dans le tube en plastique étiqueté au
nom du patient. Le médecin place le tube dans la boite de transport, elle-méme glissée dans
I’enveloppe préaffranchie. L'envoi peut se faire a température ambiante. De plus, le médecin

doit remplir la fiche d’information (Annexe 3) et la joindre a I’envoi au CNR.

Le Centre National de Référence (CNR) de Caen est le CNR désigné par la Direction
Générale de la Santé (DGS) pour la surveillance de la rougeole.
Les prélevements seront donc envoyés au CNR de Caen qui réalise les tests de
détection du virus de la rougeole par PCR et le séquencage pour obtenir le génotype viral.
Ainsi dans le cas d’un diagnostic direct de la rougeole :
— Si le laboratoire hospitalier réalise la PCR rougeole, il transmet au CNR de
Caen les échantillons positifs pour génotypage
— Si le laboratoire hospitalier ne réalise pas la PCR rougeole, il transmet

I’échantillon au CNR de Caen qui réalisera tous les tests.

Les résultats sont ensuite envoyés au médecin prescripteur ainsi qu’a I’ARS. Ils sont, en

général disponibles dans les 3 jours suivant le prélevement.

Dans la salive on peut chercher les IgM et IgG spécifiques du virus de la rougeole et
I’ARN viral. Le diagnostic moléculaire semble étre la méthode la plus efficace : sur 137 cas
suspects de rougeole et confirmés biologiquement, 93,4% des prélevements contenaient de
I’ARN viral contre 79,5% de prélevements avec des anticorps IgM spécifiques (Freymuth F,
and Vabret A, 2009).

Le diagnostic par prélévement salivaire est rapide et indolore pour le patient. De plus

il permet de confirmer un cas clinique de rougeole.

o Les prélevements exceptionnels

Il est également possible de réaliser un prélevement sanguin dans un tube stérile

hépariné, ou de recueillir 10 a 15 mL d’urines pour réaliser le diagnostic direct par RT-PCR.
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Dans les cas de complications neurologiques, un prélevement de LCR ou une biopsie
cérébrale sont utilisés pour réaliser le diagnostic.
Enfin, dans les cas de complications respiratoires, le prélevement sera une aspiration

bronchique et/ou un lavage broncho-alvéolaire.

e L'immunofluorescence directe

Les antigenes viraux sont mis en évidence directement par immunofluorescence dans
des cellules d’aspirations rhinopharyngées (Mammette, 2002). Ce test restera positif dans
les formes compliquées de pneumopathie. Ce test est peu utilisé en raison de son manque

de sensibilité.

e L’isolement du virus par culture cellulaire

Le virus peut également étre cultivé a partir de sécrétions nasopharyngées, sang,

liquide céphalo-rachidien, urines (Mammette, 2002).

Ces prélevements sont inoculés sur des cellules HEK-293 (cellules rénales
embryonnaires), ou encore sur des cellules Vero ou MRC5.

L'effet cytopathogene est obtenu 10 jours en moyenne aprés l'inoculation. On
observera alors des syncitia.

Le virus est identifié par immunofluorescence ou par inhibition d’hémagglutination a
I'aide d’hématies de singe.

De plus, une coloration par hémalunéosine permet d’observer des inclusions
éosinophiles intracytoplasmiques mais également intranucléaires (Fleury, 2009). Ces
inclusions permettent de différencier le virus de la rougeole des autres Paramyxoviridae,
effectivement les nucléocapsides du virus rougeoleux s’accumulent dans le noyau des

cellules infectées (ce qui n’est pas le cas des autres Paramyxoviridae).

Dans les cas de PESS, on pourra mettre en évidence des inclusions intranucléaires

dans les neurones et les oligodendrocytes a partir d’une biopsie cérébrale.
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Cette technique n’est pas recommandée en routine en raison de sa difficulté et de sa
lenteur d’exécution. Elle est utilisée en cas de difficultés lors de la détection du génome viral

par RT-PCR ou pour 'identification du génome viral par séquencage.
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5. Le traitement

Le traitement de la rougeole sera uniquement symptomatique :
e Administration de paracétamol pour lutter contre la fievre
e Antitussif
Une prise en charge clinique appropriée et des soins d’accompagnement permettront
d’éviter les complications graves de la rougeole. Le malade devra étre nourri correctement

et avoir un apport hydrique suffisant.

Selon I’OMS, I'administration de vitamine A au moment du diagnostic contribuerait a
éviter les lésions oculaires et la cécité dans les pays en développement. De plus ce
traitement réduirait la mortalité rougeoleuse de 50 % (Organisation Mondiale de la Santé,
2011). Deux doses de vitamine A seront donc administrées a 24h d’intervalle chez tout

patient pour lequel le diagnostic de rougeole a été posé (dans les pays en développement).

Dans le cas de complications de type surinfections bactériennes, il conviendra

d’administrer un traitement antibiotique adapté.

Enfin les analogues nucléosidiques, notamment la ribavirine (antiviral a large spectre)
ont été proposés comme traitement des formes séveres de la rougeole.

Malgré une efficacité in vitro sur les souches de virus de la rougeole (Grancher N, et al.,
2004), la ribavirine n’a pas prouvé son efficacité in vivo.

La ribavirine pourrait étre administrée en aérosol pour le traitement des
pneumopathies interstitielles (Gururangan S, et al., 1990). Par ailleurs, il semblerait que la
complexation de la ribavirine a 'alpha-cyclodextrine augmente le pouvoir antiviral de la

ribavirine dans les cas d’encéphalites (Jeulin H, et al., 2008).

L'absence de traitement spécifique de cette maladie éruptive confere une place

primordiale a sa prévention.
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6. La prévention

6.1. La prévention primaire

La prévention primaire de la rougeole passe par la vaccination. Il existe en effet un
vaccin anti rougeoleux (voir paragraphe La vaccination).

C’est un vaccin vivant atténué. Cette caractéristique le contre-indique chez la femme
enceinte et chez les personnes atteintes d’un déficit immunitaire congénital ou acquis.

Il est le plus souvent associé aux vaccins contre les oreillons et contre la rubéole.

Il est administré pour la premiére fois a I'age de 12 mois, une seconde injection a lieu
entre 1 a 12 mois aprés la premiere (Annexe 2). Les recommandations de I'OMS en 2011
étaient d’effectuer une injection de rattrapage chez toutes les personnes nées apres 1980

n’ayant recu qu’une dose du vaccin.

L’objectif de couverture vaccinale a 24 mois est de 95 % pour une dose, il est de 80 %

pour 2 doses. Ces objectifs sont loin d’étre atteints en France.

6.2. La prévention secondaire

Dans le cas d’un contact avec un cas clinigue ou confirmé biologiquement de
rougeole :

e L’administration d’'une dose de vaccin dans les 72 heures suivant le contact
pourra éviter la survenue de la maladie chez les patients n’ayant pas été vaccinés
ou n’ayant pas regu les 2 doses recommandées. Cependant la vaccination est
contre-indiquée dans certaines situations telles que la grossesse,
I'immunodépression.
e Dans le cas de sujets immunodéprimés, ne pouvant bénéficier d'une
vaccination, l'injection de gammaglobulines dans les 5 jours suivant le contage

prévient I'apparition de la rougeole, ou du moins provoque une séroatténuation.
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Pour éviter la transmission de la rougeole, on préconise une éviction scolaire jusqu’a 5

jours apres le début de I’éruption. (Pilly, 2010)

De plus, la rougeole fait partie des maladies a déclaration obligatoire depuis juillet
2005. L'objectif est de détecter et de déclarer la rougeole afin d’agir et de prévenir un risque
d’épidémie. Grace aux déclarations, son évolution dans le temps est analysée et les

politiques de santé publique sont adaptées en fonction des besoins.
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LA VACCINATION

Un traitement préventif vaccinal contre la rougeole est disponible. Afin de
comprendre pourquoi, malgré I'existence d’un vaccin, la rougeole est une maladie en

recrudescence en France, cette deuxieme partie sera dédiée a la vaccination.

Dans un premier temps, les principes généraux de la vaccination seront rappelés.

Dans une deuxieme partie seront détaillés les différents types de vaccins existant
et en cours de développement. Cette partie abordera les modes de fabrication des
vaccins ainsi que leurs avantages et leurs inconvénients respectifs et leur composition.

Enfin la derniere partie sera consacrée aux vaccins contre la rougeole : leur mode
de fabrication, les recommandations vaccinales actuelles en France. Nous tenterons ici

d’expliquer la recrudescence des cas de rougeole malgré I'existence d’un vaccin.
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1. Les principes de la vaccination

La vaccination n’est pas un procédé récent, en effet Edward Jenner découvrit la
vaccination au XVllléme siécle. La premiére partie sera donc consacrée a |'histoire de la
vaccination depuis 1796 jusqu’a aujourd’hui.

Les bases immunologiques permettant de comprendre le principe de la
vaccination seront développées ensuite.

Nous pourrons ainsi poursuivre avec la description de la réponse immunitaire
vaccinale.

Enfin, la derniere partie détaillera les différentes possibilités d’évolution d’une

maladie suite a I'introduction d’un vaccin

1.1. L’histoire de la vaccination

La vaccination a vu le jour en 1796 avec Edward Jenner. Il inocula le pus d’une
femme atteinte de la vaccine ou variole des vaches a un enfant de 8 ans. Trois mois
apres cette premiere vaccination, Edward Jenner a inoculé a cet enfant la véritable
variole. Cette inoculation n’eut aucun effet sur I’enfant, prouvant que la vaccine I'avait

immunisé contre la variole. C’'était la premiére immunisation rationnelle organisée.

Prés d’un siecle aprés la variolisation, en 1880, c’est Louis Pasteur qui comprit les
principes de la vaccination. Il a démontré |'origine des maladies infectieuses, mais il
montrait dans le méme temps que I'on pouvait s’en protéger par 'injection de micro-
organismes atténués. Il illustra ses recherches en 1885 par la vaccination antirabique

du jeune Joseph Meister mordu par un chien atteint de la rage.
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Une dizaine d’année plus tard, de nombreux vaccins ont été produits :
e En 1896, Wright propose le premier vaccin inactivé contre la fievre
typhoide.
e En 1923, Madsen obtient les premiers résultats de vaccination contre la
coqueluche a germes entiers.
e En 1926, Ramon découvre |'anatoxine diphtérique puis I’anatoxine
tétanique.
e En 1927, Calmette et Guerin utilisent le BCG pour pratiquer une
vaccination contre la tuberculose.

e En 1937, la fievre jaune a son vaccin.

Par la suite, d’autres vaccins sont développés :
e En 1945, le premier vaccin antigrippal voit le jour.
e En 1954, Salk met au point le vaccin contre la poliomyélite inactivé.
e En 1957, Sabin met au point le vaccin anti-poliomyélite atténué.
e En 1963, Enders développe le vaccin contre la rougeole.
e En 1964, le vaccin anti-rubéole voit le jour.
e En 1967, le vaccin contre les oreillons apparait.
e En 1973, le vaccin contre la varicelle est développé.
e De 1974 a 1979, la prévention de la méningite et d’autres infections
bactériennes se met en place avec la réalisation d’un vaccin anti-
méningocoque, un vaccin anti-pneumocoque et un vaccin anti-
Haemophilus influenzae du groupe b.
e Les vaccins contre I'hépatite B puis contre I'hépatite A apparaissent
dans les années 1980.
e En 1998, deux vaccins sont mis au point, le vaccin anti-rotavirus et le
vaccin anti-borréliose.
e En 2006 apparait un vaccin protégeant les jeunes femmes de 4
génotypes de Papillomavirus (types 6, 11, 16 et 18) responsable

notamment du cancer du col utérin.
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Les recherches pour la mise au point de nouveaux vaccins se poursuivent,
notamment des vaccins thérapeutiques : le traitement du cancer du poumon non a
petites cellules, le traitement du mélanome et le traitement de I’hépatite B. Des
vaccins contre le paludisme et contre le VIH font I'objet de nombreuses recherches

également.

Les mécanismes immunologiques de la vaccination, une fois compris, ont donc
généré de grandes avancées en terme de santé publique. La vaccination a permis
d’éradiquer la variole dans le monde en 1980, la poliomyélite est également en voie

d’éradication.

1.2. Les bases immunologiques

Afin de comprendre au mieux le principe de la vaccination, il est utile de rappeler
guelques notions d’'immunologie.

Suite a la présence d’un antigéne dans I'organisme, une réponse immunitaire va
se mettre en place.

Elle sera de deux types :

e Innée (ou non spécifique) et immédiate.

e Spécifique et retardée de 3 a 5 jours apres I'entrée de I'antigéne.

L'immunité spécifique peut étre :
o Humorale

o Cellulaire

1.2.1. Laréaction immunitaire cellulaire

Les lymphocytes T jouent un réle majeur dans I'immunité a médiation cellulaire.

Cette réaction se déroule en plusieurs étapes.
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e La présentation de I'antigene

Suite a lintroduction d’un antigene dans I'organisme, il n’est pas reconnu
directement par les cellules de I'immunité cellulaire, il doit étre apprété. Les cellules
présentatrices de l'antigene vont exprimer a leur surface des glycoprotéines
membranaires (Espinosa and Chillet, 2010) appelées molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). Ces molécules présentent des fractions peptidiques de

I’antigéne, qui pourront alors étre reconnues par les lymphocytes T.

Il existe deux classes de complexe majeur d’histocompatibilité, qui ne sont pas

présentes sur les mémes cellules et qui ne sont pas reconnues par les mémes cellules.

o Le CMH de classe | (Figure 16) est une molécule retrouvée a la surface
de quasi toutes les cellules nucléées (Goldsby, et al., 2003). Le CMH de
classe | présente seulement des antigénes endogenes (Espinosa and Chillet,
2010). Cette molécule présente I'antigene aux lymphocytes T cytotoxiques

ou LT CDS8.

o Le CMH de classe Il (Figure 16) est retrouvée a la surface des CPA dites
professionnelles (Goldsby, et al., 2003): macrophages, lymphocytes B,
cellules dendritiques. Contrairement au CMH de classe |, le CMH de classe
Il présente des antigénes d’origine extracellulaire. Cette molécule présente

I’antigéne au lymphocyte T CD4 ou T helper.

Complexe Majour Complexe Majeur
Whistocampatibilite de @ histocompatibilite de
classe | classe Il

Figure 16 : Structure des complexes majeurs d’histocompatibilité de classe | et de
classe Il (Cours pharmacie, 2012a).
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e Lareconnaissance de I’antigéne et la sélection clonale

Cette reconnaissance par les lymphocytes T de I'antigeéne apprété se fait par
I'intermédiaire des récepteurs TCR (Garboczi, et al, 1996).
La structure du TCR est similaire a celle du fragment Fab des immunoglobulines
(Figure 17). Le TCR est associé au complexe CD3, il a une fonction de transduction du

message.

Figure 17 : Structure du récepteur TcR des lymphocytes T (Malissen and Malissen,

1996).

e |’activation lymphocytaire

L’activation des lymphocytes T a lieu dans les organes lymphoides secondaires.
Elle est initiée par l'interaction du complexe TCR-CD3, capable de reconnaitre
I'antigéne (sélection clonale), et d’un antigéne apprété lié a une molécule de classe Il
du CMH a la surface d’une cellule présentatrice de I'antigene (Goldsby, et al., 2003).
Suite au contact avec I'antigéne et grace a I'action de l'interleukine-1 (IL-1) produite
par les macrophages, les lymphocytes T naifs sont activés, donnant naissance a des

lymphocytes T activés ou effecteurs.
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e L['amplification clonale

Les lymphocytes T activés produisent alors des interleukine-2 (IL-2), permettant
la prolifération et la transformation blastique des lymphocytes T, ils se divisent pour
donner naissance a des cellules filles qui seront responsables des réactions

immunitaires cellulaires (Aijan, 2009).

e La différenciation

Les cellules filles pourront :
— Se différencier en cellules effectrices, ce sont les lymphocytes T
cytotoxiques. lls possedent un corécepteur CD8.
— Se différencier en lymphocytes T auxiliaires (LT Helper). lls possedent un
corécepteur CDA4.
— Se différencier en lymphocytes T suppresseurs. Leur role est de stopper
la réaction immunitaire lorsque I'antigéne est détruit. lls expriment a leur
surface la glycoprotéine CD8.
— Se différencier en lymphocytes T régulateurs. Ils ont une action
immunosuppressive sur les lymphocytes T effecteurs et ils sont
responsables de la tolérance au soi et de la tolérance aux antigénes non
dangereux. lls expriment le cluster CDA4.
— Devenir des cellules mémoires. Les lymphocytes T mémoires sont
circulants, ils sont présents dans le sang, la lymphe, les ganglions... Suite a
un second contact avec I'antigéne, ils seront activés plus rapidement que

les LT naifs.

e La phase effectrice

Les lymphocytes T effecteurs vont ensuite migrer vers le tissu infecté grace aux

chimiokines, une fois dans le tissu les lymphocytes T peuvent agir.
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o Les lymphocytes T auxiliaires ou cellules CD4+
lls possedent une fonction régulatrice.

Les lymphocytes T CD4+, en produisant de grandes quantités de cytokines, vont

amplifier les réponses immunitaires (Aijan, 2009).

o Leslymphocytes T cytotoxiques ou cellules CD8+
Elles produisent des cytokines mais en quantité moins importante.
Les lymphocytes T CD8+, c’est-a-dire activés par un complexe CMH | — antigéne,
vont exercer leur pouvoir cytotoxique par I'intermédiaire de deux protéines :
— La perforine, protéine cytolytique, s’insére dans la membrane
plasmique des cellules cibles et forme un canal.
— Le granzyme, enzyme protéolytique, pénétre dans la cellule cible
grace a la perforine. Cette enzyme va alors dégrader les protéines de

la cellule cible, provoquant son apoptose.

e La constitution de la mémoire

L'introduction d’'un antigéne dans notre organisme induit la synthése de
lymphocytes T « mémoires » spécifiques. Lors d’une seconde exposition a ce méme
antigene, les lymphocytes T « mémoires », nichés dans la rate et les ganglions, seront

responsables d’'une réponse immunitaire rapide et efficace.

1.2.2. Laréaction immunitaire humorale

L'immunité humorale résulte de la production d’anticorps par les lymphocytes B.

Contrairement aux lymphocytes T, les lymphocytes B reconnaissent I'antigene a I'état

natif.

Pour synthétiser des anticorps, les lymphocytes B devront reconnaitre I'antigéne,

ils seront ensuite activés.
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e Lareconnaissance de I'antigéne

Les lymphocytes B possedent, tout comme les lymphocytes T, des récepteurs de
reconnaissance de I'antigene. C'est une immunoglobuline membranaire nommée BCR.
Elle est associée au marqueur CD79, il permet I'expression membranaire de
I'immunoglobuline de membrane et la transduction du signal.

Cette reconnaissance de l'antigéne par le récepteur BCR permet donc la

sélection clonale.

e |’activation des lymphocytes

Les lymphocytes B naifs circulent dans la lymphe et dans le sang. Suite au contact
avec un antigene, le lymphocyte B s’active et se différencie en plasmocyte dans les
ganglions lymphatiques (Genetet, 2002).

C'est le plasmocyte qui produit les anticorps (ou immunoglobulines) spécifiques

d’un antigene donné.

e Le role des anticorps dans la réponse immunitaire

Une immunoglobuline est composée de deux fragments Fab, variables,

permettant de fixer I'antigéne et d’un fragment Fc, non variable (Figure 18).

Fab'):

Figure 18 : Structure d’une immunoglobuline (Cours pharmacie, 2012b)

73



Le fragment Fc est porteur de fonctions biologiques variées : activation du
complément, activation de cellules immunocompétentes, catabolisme des

immunoglobulines.

Il existe également des fonctions effectrices spécifiqgues a chaque classe

d’immunoglobulines.

e La constitution de la mémoire

Les lymphocytes B naifs se différencient également en lymphocytes B
« mémoires », spécifiques d’un antigene. Ces lymphocytes B « mémoires » restent
dans le sang et dans la lymphe. Suite a un second contact avec I'antigéne, ils se
différencieront plus rapidement et de maniére plus efficace en plasmocytes. Les
lymphocytes B « mémoires » ont la capacité de fabriquer des anticorps d’affinité plus

forte pour I'antigene que les lymphocytes B naifs.

Chaque réponse immunitaire fait intervenir a la fois les mécanismes de
I'immunité cellulaire et de I'immunité humorale. L'implication de ces deux mécanismes
est relative selon la nature de I'agent infectieux. Les anticorps sont plus actifs sur les
agents extracellulaires (la plupart des bactéries), tandis que lI'immunité a médiation
cellulaire est plus efficace sur les agents a développement intracellulaire
(Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch, virus, certains parasites) (Begue,

2009).

1.3. Laréponse vaccinale immunitaire

L’objectif de la vaccination est de conférer une protection active (différente de la
protection passive des antisérums) au sujet vacciné. Cette protection est spécifique

d’un agent pathogéne et elle utilise les processus de I'immunité naturelle (Begue,
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2009). Lors d’une vaccination, on introduit dans I'organisme un agent non pathogéne
mais immunogene, c’est-a-dire qu’il a la capacité d’induire une réponse immunitaire
mais ne provoque pas la maladie. La réaction immunitaire vaccinale sera identique a

une réaction immunitaire acquise naturelle.

La réaction provoquée par l'administration d’un vaccin sera une réaction
spécifique et fera donc appel a 'immunité humorale et parfois a I'immunité cellulaire.
On observe parfois une douleur, une rougeur et de la chaleur au point d’injection,
témoins de la réaction immunitaire innée, non spécifique.

De plus, on observera dans un premier temps une réponse primaire (suite a la
premiere injection du vaccin). Puis, la réintroduction de I'antigéne déclenchera une

réaction secondaire.

1.3.1. La dynamique de formation des anticorps

e Laréponse primaire

Suite a une premiére injection vaccinale, le systéme immunitaire va réagir a
I'antigéne présent dans le vaccin. Les lymphocytes B vont produire des anticorps

dirigés contre I'agent immunogene.

Il existe une phase de latence (Figure 19) entre linjection du vaccin et
I"apparition des anticorps. Cette période peut durer de 24 heures a 2 semaines selon le
sujet et la nature du vaccin.

Le taux d’anticorps croit ensuite de maniére exponentielle (Figure 19). Dans un
premier temps les anticorps seront des immunoglobulines de type M, suit ensuite la
production d’immunoglobulines G. La concentration maximale en anticorps est

obtenue en 4 jours a 4 semaines, elle peut rester élevée quelques jours en plateau.
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Figure 19 : Courbe de croissance du taux d’anticorps en fonction du temps, suite a une
injection vaccinale.

Enfin, le taux d’anticorps décroit (Figure 19) : rapidement d’abord puis plus
lentement. Les immunoglobulines de type M disparaissent en 1 a 2 mois tandis que les
immunoglobulines G persistent et leur taux baisse lentement. La durée de cette
période de décroissance est trés variable : elle dépend du taux de synthese des
anticorps et de leur dégradation mais aussi de leur qualité et de leur quantité (Aijan,

2009).

e La réponse secondaire

Une seconde exposition au méme antigene déclenche une réponse immunitaire
secondaire. Cette réaction immunitaire est caractérisée par la rapidité de formation
des anticorps et par la quantité importante des anticorps secrétés. En effet le taux
maximal d’anticorps est atteint, cette fois, en quelques jours (Figure 19).

De plus la phase de décroissance est plus longue, les anticorps vont persister plus
longtemps, parfois indéfiniment (Crotty and Ahmed, 2004). Par ailleurs, les anticorps

sécrétés lors de la réponse secondaire sont de haute affinité.

Si la deuxiéme injection du vaccin a lieu avant la disparition des anticorps
produits suite a la premiére injection vaccinale, on observe une diminution du taux

d’anticorps suivie d’une réascension. Une réintroduction de l’antigéne peut étre
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inefficace si le taux d’anticorps dans le sérum est élevé, ces anticorps vont éliminer

I'antigéne. La chronologie des injections vaccinales est donc importante.

Dans certains cas, I'immunité induite par le vaccin est entretenue naturellement.

Le contact avec des sujets infectés ou des porteurs sains suffit a entretenir I'immunité.

C’est le cas par exemple pour la rougeole, la diphtérie et la coqueluche. Cependant,

une fois I'agent infectieux disparu, un rappel de vaccination est nécessaire.

La réponse secondaire est importante car elle permet la formation de
lymphocytes B mémoires en quantité suffisante. Chez I'homme, la mémoire
immunologique persiste longtemps, méme lorsque la concentration sérique en

anticorps est inférieure au seuil de détection (Aijan, 2009).

1.3.2. Laréponse immunitaire cellulaire

L'introduction d’un antigene dans I'organisme provoque la phagocytose par les
cellules dendritiques de I'agent immunogéne. Les lymphocytes T reconnaissent les
épitopes et s’attaquent aux cellules infectées (voir paragraphe 1.2.1).

De la méme maniére que pour les lymphocytes B qui produisent des cellules
capables de sécréter des anticorps et des cellules mémoires, les lymphocytes T
produisent : des cellules effectrices (les lymphocytes T cytotoxiques) et des cellules

mémoires.

La présence de lymphocytes B et T mémoires constitue la base de la vaccination.
Ce sont ces cellules qui, suite a un contact avec I'agent pathogene, provoquent une
réponse immunitaire immédiate et efficace (Pulendran and Ahmed, 2006).

En injectant tout ou partie d’'un agent infectieux, 'organisme apprend a le
reconnaitre. Ainsi, lors de l'introduction de I'agent pathogéne il sera immédiatement

reconnu et éliminé avant méme de provoquer une infection.
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1.3.3. Les différents facteurs intervenant dans la

réponse vaccinale

La réponse immunitaire vaccinale ne sera pas la méme selon I'age du patient.

Il est important de prendre en compte chez le nourrisson la présence d’anticorps
maternels. En effet a la naissance, des immunoglobulines (essentiellement de type G)
sont présentes dans la circulation de I'enfant, ce sont des anticorps antiviraux et
antibactériens d’origine maternelle. Leur taux, chez le nouveau-né a terme, est en
général similaire au taux circulant de la mére (Goldsby, et al., 2003). Ces anticorps ont
un role primordial de protection durant les premiers mois de la vie. Chez certains
enfants ils disparaissent dés I'dge de 5 mois, chez d’autres ils pourront persister
jusqu’a I’'adge de 9 mois.

La présence de ces anticorps d’origine maternelle peut inhiber la réponse
immunitaire vaccinale, notamment s’il s’agit d’'un vaccin vivant atténué (rougeole,
rubéole, oreillons). L’age de vaccination tiendra compte de I'aptitude de I'enfant a
réagir a une stimulation vaccinale, avant I’age de 9 mois une vaccination par un vaccin
vivant n’est pas recommandée.

Par ailleurs, le systeme immunitaire d’'un nouveau-né est complet dés la
naissance d’un point de vue qualitatif. L'immunité cellulaire de I'enfant est apte a se
développer, I'enfant est capable de s'immuniser tres tét. Il est donc recommandé de
réaliser les vaccinations (sauf les vaccins vivants atténués) dés I’age de 2 mois, il est

inutile de repousser la premiére vaccination au-dela de la premiére année.
Enfin, chez les personnes agées, la réponse immunitaire est moins durable, il

convient de rapprocher les rappels ou de vacciner les patients a proximité de la

période a risque (vaccination antigrippale).
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Il est donc important de déterminer I'dge le plus opportun pour chaque
vaccination. Cette détermination sera fonction de I'épidémiologie de la maladie, de
I’age auquel le patient y est le plus exposé, et de la capacité a réagir a une stimulation

vaccinale.

e L’état nutritionnel

Les enfants malnutris développent une immunité a médiation cellulaire plus
faible que les enfants ayant un apport normocalorique. Ceci s’explique par une
involution du thymus et par une diminution du nombre des lymphocytes des organes
lymphoides (Aijan, 2009).

Cependant 'immunité humorale n’est pas modifiée chez un enfant dénutri.

En conséquence, les recommandations actuelles sont de vacciner les enfants
malnutris puisqu’ils sont affaiblis et seraient plus fragiles face a une infection. Certains
vaccins vivants et le vaccin contre la tuberculose ou BCG pourront étre moins bien

tolérés chez ces enfants.

e La nature du vaccin

La caractéristique premiére d’un vaccin est d’étre immunogene et donc
antigénique pour provoquer une réaction immunitaire. La nature de l|'antigéene
intervient dans la réponse immunitaire: sa taille, sa composition chimique, sa
configuration et son état physique sont autant d’éléments qui ont un role dans la

qualité et la quantité de la réaction immunitaire vaccinale.

La dose vaccinale influence aussi la réponse immunitaire humorale a la

vaccination. Une dose trop faible ou trop forte induit une tolérance.

Le mode de préparation du vaccin a également une importance. Effectivement
certains vaccins sont composés d’'un antigene modifié par adsorption sur un adjuvant.
L’adjuvant est une substance immunostimulante mais non immunogéne, il potentialise

la réponse immunitaire de maniere non spécifique (Pulendran and Ahmed, 2006).
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) Le mode d’administration

Les injections vaccinales en France sont réalisées par voie intramusculaire : dans
le muscle deltoide ou dans la cuisse chez les nourrissons (Figure 20).

La voie sous-cutanée est recommandée pour les vaccins viraux et chez les
hémophiles ou patients sous anticoagulants oraux pour limiter le risque de

saignement. La zone d’injection se limite pour cette voie au deltoide.

Figure 20 : Schéma des zones d’injection vaccinale (Sparadrap, 2012)

Seul le vaccin BCG est administré par voie intradermique, cette voie
d’administration n’est pas recommandée par I’Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) pour les autres vaccins. En effet, le taux d’anticorps serait inférieur
apres une vaccination par voie intradermique par rapport a la voie intramusculaire, de

plus les anticorps post-vaccinaux seraient moins persistants (Aijan, 2009).

Il existe un vaccin administré par voie buccale, c’est le vaccin antipoliomyélitique.
Il s’agit d’un vaccin vivant atténué. Ce mode d’administration permet une vaccination
rapide (protection dés la premiere prise orale) et massive de la population. La réponse
immunitaire est donc plus importante et plus persistante aprés une administration

orale comparée a l'injection du vaccin inactivé qui demande un rappel décennal.

80



De plus le vaccin oral apporte une immunité locale digestive du fait du passage du
virus dans la muqueuse buccale, contrairement au vaccin inactivé qui n’apporte qu’une
immunité sérique.

Ce vaccin n’est pas commercialisé en France. |l présente en effet quelques
inconvénients. Le principal inconvénient vient de [linstabilité génétique et
phénotypique du virus atténué (Minor, 1992). Il existe un risque de recombinaison de
la souche, responsable d’une poliomyélite paralytique associée a la vaccination (PPAV),
le virus recombiné pourra ensuite étre transmis a d’autres personnes. De plus, des
interférences entre le virus atténué et les Entérovirus sont parfois observées, le taux
de séroconversion n’est alors pas suffisant. Il existe en France un vaccin inactivé qui ne

présente pas ces nombreux inconvénients.

Enfin, depuis quelques années des études sont en cours de réalisation pour une
vaccination par administration intra-nasale ou par aérosol. Ces études sont réalisées
pour la vaccination antigrippale et la vaccination anti-rougeoleuse.

L’administration intra-nasale permettrait une réplication locale du virus, cela
éviterait l'inactivation du virus par les anticorps maternels (Hill, et al., 2012), et
permettrait donc une vaccination contre la rougeole plus précoce.

De plus I'administration intra-nasale provoque une immunité locale par les
immunoglobulines A sécrétoires (Oh, et al., 1992), les immunoglobulines A sont plus
avides et plus efficaces que les immunoglobulines G. La vaccination intra-nasale

semble donc plus efficace que la vaccination intramusculaire.
Les taux de séroconversion quant a eux semblent équivalents aprés une

vaccination par aérosol ou par voie intramusculaire (Programme élargi de vaccination,

2012).
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1.4. L’évolution d’une maladie sous l|'effet de Ia

vaccination

Lors de la mise en place d’une vaccination de masse pour une maladie, on
constate tout d’abord une période de «lune de miel » (Gaudelus, 2008). Cela
correspond a un effondrement du nombre de cas pendant quelques années. Ce
phénomeéne s’explique par la présence de sujets vaccinés et de sujets ayant
récemment eu la maladie : ces 2 populations sont protégées et limitent la circulation
de I'agent infectieux.

La situation peut ensuite se déséquilibrer, il existe alors plusieurs catégories de
population :

— Les sujets protégés par le vaccin

— Les sujets vaccinés qui n’ont plus d’anticorps ou qui n’ont pas répondu a
la vaccination

— Les sujets qui ont eu la maladie mais qui ont perdu leur immunité faute
de « rappel naturel »

— Les sujets non vaccinés, qui ne rencontrent pas I'agent infectieux.

L’agent pathogene continue donc de circuler.

Les conséquences de la vaccination apres quelques années sont une raréfaction
de la maladie. La population est ainsi moins en contact avec I'agent infectieux : les
« rappels naturels » s’espacent et I'immunité naturelle s’affaiblit, le taux d’anticorps

protecteurs baisse. L'immunité due a la maladie devient alors moins durable.

Différents phénomenes épidémiologiques seront observés aprés quelques

dizaines d’années de vaccination :

— La persistance de foyers épidémigues

Lorsque la couverture vaccinale n’est pas suffisante, le virus ou la bactérie

circule encore créant des poches épidémiques
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— Un vieillissement des sujets atteints

La maladie survient de plus en plus souvent chez les adolescents et les

adultes, les formes seront en général plus graves.

— L’apparition de formes atypiques

La maladie peut parfois se déclarer chez le jeune nourrisson non vacciné et
non protégé par les anticorps maternels. On observe des formes plus graves
chez I'adolescent et chez I'adulte. Certaines formes atténuées apparaissent
également, rendant le diagnostic difficile et permettant la diffusion de Ila

maladie.

Chague maladie possede une épidémiologie spécifique, une surveillance de son
évolution suite a I'introduction d’un vaccin est primordiale.
Il existe 3 évolutions possibles d’'une maladie suite a I'introduction d’un vaccin

(Gaudelus, 2008).

e L’éradication : il s’agit de la réduction d’une infection au taux 0 au niveau
mondial. Dans ce cas, I'agent infectieux a définitivement disparu, plus aucune
action préventive ne doit étre poursuivie.

Les maladies qui peuvent étre éradiquées sont les maladies humaines, qui
n‘ont que I'homme malade comme réservoir. En conséquence la rougeole
pourrait étre éradiquée.

A ce jour, seule la variole a été éradiquée. La poliomyélite est en cours
d’éradication, il reste actuellement 3 pays endémiques : I’Afghanistan, le

Nigeria et le Pakistan (Organisation Mondiale de la Santé, 2012a)

e L’élimination : c’est également la réduction d’'une maladie a un taux nul, mais
limitée a une région ou un pays. Dans ce cas des actions de prévention
doivent étre maintenues pour éviter la réimplantation de I'agent infectieux. La
rougeole est éliminée dans certains pays, l'objectif en France est son

élimination.
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e Le contrdle : cela consiste en la réduction d’une maladie. Il faut maintenir une
action permanente pour que I'agent infectieux ne réinfecte pas la population.
C’est une réduction de l'incidence et de la prévalence d’'une maladie et de la
morbidité et de la mortalité qui en résultent (Begue, 2009). Le contrdle est

souhaité pour la coqueluche, la diphtérie, I'hépatite B.

Il est trés important de mettre en place un systéme de veille sanitaire des
maladies a prévention vaccinale. Cela permet de détecter I'apparition de nouveaux
foyers épidémiques mais également de déceler des modifications de la maladie. Grace
a ce réseau de veille épidémiologique, il est apparu nécessaire de réaliser une seconde

injection du vaccin contre la rougeole.
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2. Les différents vaccins

Afin de situer le vaccin anti-rougeoleux parmi les autres vaccins et de
comprendre son activité, cette partie est dédiée a la description des différents types
de vaccins disponibles ou en cours de développement.

Les vaccins commercialisés actuellement sont uniquement des vaccins
préventifs, ils apportent une protection individuelle mais aussi collective contre une
infection future.

Aujourd’hui, les recherches s’attardent sur des vaccins thérapeutiques. Ces
vaccins permettraient de stimuler les défenses immunitaires contre le virus en cause
dans une maladie chronique (Virus de I'Hépatite B, Virus de I'lmmunodéficience

Humaine, ...) ou contre certains antigénes d’une tumeur.

Dans un premier temps, les différentes étapes nécessaires pour obtenir un vaccin
préventif ou thérapeutique seront détaillées.

Ensuite, les modes d’obtention des vaccins classiques ainsi que leurs avantages
et leurs inconvénients seront décrits.

Ce sont les nouveaux vaccins et les nouvelles techniques de fabrication des
vaccins qui seront ensuite étudiés.

Enfin, la quatrieme partie sera consacrée aux différents constituants des vaccins

autres que les antigénes.

2.1. Les principales étapes de la conception d’un

vaccin

La fabrication d’un vaccin demande plusieurs années de recherche.

Dans un premier temps, une parfaite connaissance de la maladie ainsi que la

détermination de I'agent pathogéne sont indispensables.
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Il faut établir des méthodes diagnostiques de la maladie fiables et validées,
connaitre la physiopathologie de la maladie ainsi que les mécanismes immunitaires de
défense de l'organisme. L'épidémiologie de la pathologie doit également étre
déterminée. L'agent pathogene doit étre parfaitement connu: ses propriétés
biochimiques, génétiques et antigéniques, ainsi que sa capacité de multiplication.

Une fois I'agent pathogéne et la maladie bien connus, des candidats vaccins
pourront étre préparés. A ce stade des recherches, des études précliniques sont
prévues. Les objectifs des études précliniques sont multiples :

— Sélectionner I'antigene approprié déclenchant une réponse immunitaire
— Sélectionner un adjuvant s’il est nécessaire
— Evaluer le dosage nécessaire pour obtenir une réponse immunitaire efficace

— Démontrer I'immunogénicité et I'innocuité du produit chez les animaux.

Cette phase préclinique validée, I'étude clinique chez les humains peut débuter.

Les études de phase | permettent de déterminer I'immunogénicité et I'innocuité
du vaccin administré a différentes doses chez des volontaires sains. Ces études sont
réalisées sur un nombre restreint de volontaires : échantillon de 10 a 100 personnes.

Les études de phase Il visent le plus souvent a établir le calendrier de vaccination
le plus approprié et a déterminer les doses optimales. Ces études permettent
également de confirmer I'immunogénicité du vaccin établie en phase | ainsi que sa
tolérance. L’essai est réalisé sur un échantillon de 100 a 500 volontaires sains pour les
vaccins préventifs ou malades pour les vaccins thérapeutiques.

La phase Illl permet de tester réellement l'efficacité du vaccin. Il s’agit
généralement d’une étude comparative entre le candidat vaccin et un placebo ou un
traitement existant. Cette étude est réalisée sur plusieurs milliers de personnes

appartenant a la population ciblée par ce vaccin.

Avant de réaliser tous ces essais, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé (ANSM) doit délivrer une autorisation.
Les différentes informations obtenues lors des essais cliniques constituent le

dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). L’Agence Européenne
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d’Evaluation des Médicaments (EMA) ou 'ANSM autorise la mise sur le marché du
vaccin ou non selon la pertinence des essais cliniques réalisés.

Le vaccin peut ensuite étre produit a grande échelle.

Une fois commercialisé, le vaccin reste sous surveillance, il s’agit de I'étude de
phase IV. Ces études post-commercialisation permettent de détecter des effets
indésirables rares ou certaines complications tardives. (Bouvenot and Vray, 2006)
Certains vaccins peuvent donc étre retirés du marché malgré une AMM initialement

délivrée si de trop nombreux effets indésirables sont signalés.

Au final, il faut compter 10 a 15 ans pour qu'un nouveau médicament soit

commercialisé.

2.2. Lesvaccins classiques

2.2.1. Les vaccins vivants atténués

e La préparation des vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués sont composés de bactéries ou de virus ayant subi
une atténuation de leur pouvoir pathogene par différents procédés. L’agent infectieux
n‘est donc plus pathogéne mais il reste antigénique, il déclenche une réponse
immunitaire. Dans le cas des vaccins atténués, I'immunité induite sera humorale et

cellulaire.

L’atténuation est obtenue par passages en série :
— soit dans des lignées cellulaires différentes de celles de I’hote normal
— soit a des températures permissives, pour obtenir des mutants
thermosensibles (Huraux, et al., 2003).

L'agent infectieux est multiplié jusqu’a ce qu’il perde son pouvoir infectieux.
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e Les exemples de vaccins vivants atténués

Les vaccins atténués sont le plus souvent des vaccins viraux, en effet la mise au
point de vaccin antibactérien atténué est assez complexe. Il n’existe qu’un vaccin
bactérien vivant atténué : c’est le vaccin contre la tuberculose ou BCG SSI®. Le bacille
de Calmette et Guérin (BCG) est obtenu par atténuation de la souche Mycobacterium
bovis par passages successifs sur un milieu riche en bile.

Les vaccins vivants atténués anti-viraux sont nombreux: anti-rubéole, anti-

oreillons, anti-rougeole, anti-varicelle, anti-rotavirus, anti-fiévre jaune.

e les propriétés des vaccins vivants atténués (Tableau 2)

Les vaccins vivants sont plus efficaces que les vaccins inactivés, une faible dose
suffit a provoquer une immunité durable et ils ne nécessitent généralement pas de

rappel.

Cependant, le microorganisme atténué peut parfois redevenir pathogene, on
parle de réversion du vaccin vers la forme pathogéne (Espinosa and Chillet, 2010). Des
cas de poliomyélite surviennent parfois aprés une vaccination par le vaccin oral Sabin.
Il s’agit néanmois du vaccin recommandé dans le cadre de la campagne d’éradication
de la poliomyélite grace a son faible co(t et a sa facilité d’administration. En effet la
poliomyélite reste endémique en Afrique subsaharienne (Nigéria, Pakistan et
Afghanistan) et en Inde (Le Faou, 2012).

De plus il est parfois difficile d’atténuer I'effet pathogéne tout en conservant un

pouvoir immunogene (Huraux, et al., 2003).

Ces vaccins sont contre-indiqués chez les patients immunodéprimés :
— Patients infectés par le Virus de 'immunodéficience Humaine (VIH)
— Patients présentant un déficit immunitaire congénital
— Patients sous traitement immunosuppresseur au long cours (anti-TNF)

pour le traitement des maladies auto-immunes
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— Patients recevant une transplantation d’organe, sous traitement
immunosuppresseur
— Patients sous corticothérapie supérieure a 20 mg équivalent prednisone

par jour pour un adulte, pour une durée de plus de 15 jours.

Le risque est tout d’abord le déclenchement d’'une maladie vaccinale. D’autre
part, il existe un risque d’aggravation de la maladie sous-jacente. Enfin, 'efficacité du
vaccin est moindre puisque les défenses immunitaires du patient sont affaiblies.

Il conviendra donc d’éviter I'injection de vaccins vivants atténués chez tous les
patients cités ci-dessus. Dans le cas ou un traitement immunosuppresseur est
envisagé, un bilan des vaccinations est réalisé au mieux 4 semaines avant le début du

traitement.

Chez la femme enceinte, ces vaccins sont également contre-indiqués en raison
du risque d’infection du foetus. Toutefois une vaccination accidentelle en cours de

grossesse ne doit pas inciter a pratiquer une IVG (Dorosz, 2012).

2.2.2. Lesvaccins inactivés

e La préparation des vaccins inactivés

Dans ces vaccins, le microorganisme est tué. Il est inactivé soit par un procédé
chimique (formaldéhyde) soit par un procédé physique (chaleur, rayons gamma).

La structure des épitopes des antigénes de surface doit étre maintenue au cours
de l'inactivation. Les vaccins inactivés déclencheront alors une réaction immunitaire de

type humoral.

e Les applications

De nombreux vaccins sont produits par inactivation de I'agent pathogéne. Le

vaccin contre la coqueluche, ainsi que le vaccin Salk contre la poliomyélite sont
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inactivés par le formaldéhyde. Le vaccin contre la grippe est élaboré chaque année a
partir de virus issus de souches sélectionnées inactivées. Le vaccin contre |I’"hépatite A

est également un vaccin inactivé.

e Les propriétés (Tableau 2)

Contrairement aux vaccins vivants atténués, les vaccins inactivés nécessitent un
nombre plus important de rappels. En effet la réponse immunitaire apportée par cette
vaccination est le plus souvent de type humoral, I'induction d’'une immunité cellulaire
est moins efficace. De plus, la mémoire est moins persistante, d’ou la nécessité de faire

des injections de rappel pour maintenir 'immunité.

Les vaccins inactivés ne présentent pas de contre-indications générales car ils
sont non-infectieux, ils présentent donc I'avantage d’étre utilisables chez le patient

immunodéprimé et chez la femme enceinte.

Propriétés Vaccins atténués Vaccins inactivés
Voie d'administration Naturelle ou Injection Injection
Nombre de doses Généralement unique Multiple avec rappels
Durée de l'immunité > 10 ans 5-7 ans
. I8G
Réponse humorale IgG
IgA (muqueuses)
Réponse cellulaire Présente Incertaine
Stabilité Limitée Bonne

Vaccin poliomyélite

Interférence Non
oral
Retour a la virulence Possible Non
Cl Immunodéprimé .
Oui Non

/femme enceinte

Tableau 2 : Propriétés des vaccins vivants atténués et des vaccins inactivés.
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2.2.3. Les anatoxines purifiées

Certaines bactéries (Corynebacterium diphteriae et Clostridium tetani) libéerent
des toxines, responsables des symptomes de la maladie. Dans ce cas I'immunité est
dirigée contre ces toxines.

La vaccination contre la diphtérie et le tétanos repose donc sur I'inactivation de
protéines secrétées par les bactéries. La toxine est purifiée et inactivée par le
formaldéhyde : on obtient une anatoxine ou toxoide (Espinosa and Chillet, 2010). Suite
a l'injection de l'anatoxine, I'organisme synthétise des anticorps anti-anatoxines,

capables de se lier a la toxine et de neutraliser ses effets (Goldsby, et al., 2003).

2.2.4. Lesvaccins sous-unités

e Les macromolécules purifiées ou polysaccharides

Certaines bactéries possedent des polysaccharides capsulaires. La fixation
d’anticorps a la capsule bactérienne augmente la capacité de phagocytose de la
bactérie par les macrophages. Ainsi, I'injection de ces polysaccharides capsulaires
provoque la synthese d’anticorps dirigés contre les polyosides de surface de I'agent

pathogéne, ce sont des anticorps opsonisants.

Quelques vaccins sont composés de polysaccharides de surface des bactéries.

Le vaccin antipneumococcique a 13 valences ou a 23 valences est composé
d’extraits de la capsule de 13 et 23 sérotypes de pneumocoques respectivement.

Le vaccin contre la typhoide est préparé a partir de I'antigéne Vi, polysaccharide
présent dans la capsule de toutes les souches de Salmonella typhi.

Enfin, le vaccin contre le méningocoque est également obtenu par purification

d’antigenes capsulaires.
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Les polysaccharides de surface sont des antigenes T-indépendants de type 2,
c’est-a-dire qu’ils ne sont pas capables d’activer des lymphocytes T helper mais ils
activent les lymphocytes B. Il en résulte donc une production d’'immunoglobulines de
type M (anticorps de réaction primaire a I'antigéne), mais la commutation de classe
vers des immunoglobulines de type G (anticorps a action prolongée) est faible voire
nulle (Goldsby, et al., 2003).

Il existe une méthode pour impliquer les lymphocytes T helper dans la réponse
vaccinale. Si I'antigene polysaccharidique est conjugué a une protéine porteuse,
I'antigéne devient plus immunogéne et T dépendant. De cette maniere, le vaccin
contre Haemophilus influenzae B est constitué de polyosides capsulaires couplés a une
protéine porteuse : I'anatoxine tétanique. On parle alors de vaccin conjugué. Dans ce
cas la commutation immunoglobulines M vers immunoglobulines G est effectuée, ce
vaccin induit la production de lymphocytes B mémoires, mais il n’induit pas la
production de lymphocytes T mémoires. Le vaccin anti-pneumococcique PREVENAR®,
a 13 valences, est également un vaccin conjugué. Il sera utilisé chez les enfants avant
I’age de 2 ans. Il est plus immunogene que le vaccin a 23 valences PNEUMO 23°, utilisé

chez les enfants agés de plus de 2 ans et chez les adultes.

e Les antigénes recombinants

Certains vaccins sont obtenus grace a des protéines recombinantes. Un plasmide
contenant le gene qui code I'antigene immunodominant est introduit dans des levures,
des bactéries ou des cellules animales (Figure 21). De cette maniére, le systeme
d’expression choisi (levure, bactérie ...) permet la synthése de la protéine. L’antigene

est ensuite purifié et sert de base a la préparation de vaccins moléculaires.

Plasmide contenan

le g&ne codant

la protéine
d'intérét ADN \ )
/ Proteine
e
ARMNM

—p| FERMEMNTATION
_I-P PURIFICATION

Injection

Levure

Figure 21 : Schéma de production d’une protéine recombinante.
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Le vaccin contre |I'"hépatite B est produit de cette maniere. Le gene qui code la
protéine de surface HBs est exprimé par une levure, Saccharomyces cerevisiae (Le
Faou, 2012). La levure recombinante produit donc une grande quantité d’antigene
facilement purifiable (Espinosa and Chillet, 2010).

Le vaccin contre le Papillomavirus est également produit sur ce méme mode. Il
est fabriqué a partir de particules virales non infectantes (virus like particles ou VLP).
C’est la protéine de capside L1, présente chez les Papillomavirus de type 6, 11, 16 et
18, qui est produite par culture recombinante d’une levure. Les protéines L1 sont
ensuite capables de s’autoassembler en pseudoparticules virales nommées VLP, de

morphologie voisine de celle du HPV.

e Le vaccin contre la coqueluche

C’est un vaccin bactérien acellulaire. Il est composé de protéines bactériennes
purifiées. Le vaccin « entier » a été remplacé par le vaccin acellulaire, mieux toléré et
aussi efficace (Dorosz, 2012).

Il est toujours associé a d’autres vaccins (Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite).

e Les propriétés des vaccins sous-unités

Le principal inconvénient de ce type de vaccins est qu’ils ne sont pas
suffisamment immunogénes s’ils sont administrés seuls. Il est donc nécessaire d’y
ajouter un adjuvant pour stimuler leur pouvoir immunogene. Par ailleurs la réaction
immunitaire sera seulement humorale, on obtiendra la synthése d’anticorps et de
lymphocytes B mémoires dirigés contre I'antigéne administré.

Cependant, en termes de sécurité, ces vaccins chimiquement définis présentent
un avantage certain. Seule la protéine immunogéne est produite, tout risque de
contamination du vaccin avec le virus d’origine en cas de préparation défectueuse d’'un

vaccin inactivé est éliminé (Huraux, et al., 2003).
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2.3. Les nouvelles techniques

Une meilleure connaissance des agents pathogénes et des molécules
responsables de leur pouvoir pathogene a permis de développer de nouveaux types de

vaccins (Figure 22).

Geénede 'antigéne .\ T
immunodominant Micro-organisme contre

lequel onvaccine

1/
MWWe % L,

' *— w i\ '\\ N —eo Séquence ATGC...
/ l \/ Al @ | Vaccin ADN
| Vaccin vivant recombinant | l

wtide

I Vaccin peptidique |

Vaccin vivant délété par
génie génétique

Figure 22 : Les nouveaux vaccins

2.3.1. Les vaccins vivants recombinants

e Le mode d’obtention

Comme pour les antigénes recombinants, dans un premier temps il faut
identifier précisément quel est I'antigéne immunodominant de I'agent pathogéne. Un
micro-organisme (virus ou bactérie) recombinant est ensuite synthétisé en intégrant le
géne codant I'antigéne concerné (Figure 22, cas 1). On parle de micro-organismes
vecteurs, qui expriment I'antigene a leur surface.
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e Les propriétés des vaccins vivants recombinants

L'immunité induite par ce type de vaccin est a la fois humorale et cellulaire. De
plus il s’agit de vaccins mixtes, permettant une vaccination contre le vecteur et contre
le virus ou la bactérie duquel est issu I'antigéne. A terme, il peut étre envisageable

d’intégrer plusieurs ADN dans un méme vecteur, afin d’obtenir un vaccin multivalent.

Certains inconvénients existent :
— linstabilité du génotype et du phénotype du vaccin,
— le risque d’interactions en cas d’injection a une personne immunisée
contre le vecteur
— l'expression du transgéne et sa capacité a induire une réponse

immunitaire sont encore a déterminer (Espinosa and Chillet, 2010).

e Lesvaccins a I'essai

Quelques vaccins de ce type sont actuellement en essai. Un vaccin VIH-rougeole
est construit a I'Institut Pasteur (Guerbois M, et al., 2009). Le virus de la rougeole
exprime les antigenes du Virus de I'lmmunodéficience Humaine a sa surface. Ce
candidat-vaccin a montré des résultats encourageants chez la souris et le primate, avec
une réponse immunitaire humorale et cellulaire. Il est actuellement en essai clinique
de phase I. L'objectif de cet essai clinique est de tester la tolérance et la sécurité du
vaccin mais aussi d’évaluer son efficacité chez les patients ayant déja une immunité

contre la rougeole.

Il est également intéressant de sélectionner un micro-organisme vecteur qui
permet de cibler un lieu d’action. L'utilisation de Salmonella typhimurium comme
vecteur pourrait par exemple servir de vecteur pour |’Adenovirus, ciblant ainsi les
mugqueuses (Espinosa and Chillet, 2010).

Un autre candidat vaccin dirigé contre le Virus de I'lmmunodéficience Humaine
est actuellement a I’étude. Ce vaccin est composé d’un vecteur lentiviral (virus inactivé

issu du virus VIH-1) et d’un antigéne du virus SIV (homologue simien du VIH). Le
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vecteur lentiviral semble capable d’introduire I’ADN antigénique dans les cellules
dendritiques (Di Nunzio, et al., 2012). Celles-ci peuvent donc présenter I'antigéne viral
durablement aux autres cellules du systéeme immunitaire, initiant alors une réaction
immunitaire. La phase préclinique est encourageante, la quantité de virus dans le sang
des animaux vaccinés a diminué d’un facteur 100 par rapport aux animaux non

vaccinés, et les lymphocytes T CD4+ sont conservés.

2.3.2. Lesvaccins vivants atténués par génie génétique

e La préparation

Le principe est identique aux vaccins vivants atténués classiques. Toutefois on
identifie les genes de virulence de I'agent pathogéne, qui seront délétés par génie
génétique (Figure 22, cas 2). La bactérie ou le virus devient donc inoffensif mais pour le

systeme immunitaire il reste identique a la souche pathogene.

e Les caractéristiques

Cette stratégie demande de connaitre les genes de virulence d’un pathogéne et
de connaitre leur emplacement sur le génome (Espinosa and Chillet, 2010).

Ces vaccins présentent I'avantage d’un colt de production moins élevé que les
vaccins vivants classiqguement atténués. En outre, la souche est plus stable, et le risque

de réversion est supprimé.

e Lesvaccins a I'étude

L’Institut Pasteur a mis au point un vaccin oral contre la shigellose, vaccin vivant
atténué par génie génétique. Ce candidat-vaccin contre Shigella dysenteriae de type 1
est nommé SC599. L’essai clinique de phase | a permis de prouver I'absence de toxicité

du vaccin, un essai de phase Il a ensuite permis d’évaluer 'immunogénicité du vaccin
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sur un échantillon de 111 volontaires ayant regu un placebo ou bien une dose du
vaccin. Le vaccin SC599 devrait étre soumis a un second essai clinique de phase Il
prochainement, I'objectif sera de déterminer la réponse vaccinale chez des sujets
recevant deux doses du vaccin. La phase lll pourra ensuite débuter (Launay, et al.,
2009).

D’autres essais sont en cours sur le virus de I’Herpes Simplex et celui de la fievre

de la vallée du Rift (Espinosa and Chillet, 2010).

2.3.3. Les vaccins peptidigues

e Le principe

Une des voies de recherche pour la fabrication de vaccins consiste a injecter
I'antigéne immunodominant. Les séquences du gene d’intérét sont identifiées, le
peptide est ensuite synthétisé chimiquement (Figure 22, cas 3). Les peptides peuvent

étre conjugués et associés a des adjuvants pour augmenter leur pouvoir immunogéne.

e Les applications

Les vaccins peptidiques en cours d’étude actuellement sont utilisés pour traiter
les cancers. La vaccination anticancéreuse repose sur l'injection d’un antigene de
tumeur au patient, les lymphocytes T cytotoxiques sont alors activés. Un essai a été
réalisé sur des patients atteints de mélanome métastasé en 2012 (Tarhini, et al., 2012),
le vaccin était composé de 3 antigenes différents : la survie médiane des patients
présentant une réponse immune a un des 3 antigénes au moins était prolongée. La
tolérance au vaccin était satisfaisante. Cependant, actuellement aucune étude n’a

prouvé |'efficacité d’un vaccin anticancer. Les réponses thérapeutiques restent rares.

97



Les inconvénients de ces vaccins peptidiques sont multiples :
— La tumeur doit exprimer I'antigéne du vaccin pour que le vaccin soit
efficace, il faudrait donc réaliser une biopsie afin d’analyser la tumeur pour
vérifier la présence ou non de I'antigene
— Il existe une restriction de patients par le systeme HLA

Cependant la synthése des peptides qui constituent ces vaccins assure un

contréle parfait de la qualité et de la quantité du produit injecté.

2.3.4. Les vaccins génétiques

e Le principe

Cette technique consiste a injecter directement les genes codant les antigenes.
Les génes sont injectés soit sous forme d’ADN (Figure 22, cas 4) ou d’ARN nu, soit dans
des liposomes. L’injection se fait par voie intramusculaire ou par « bombardement » de
particules sur la peau. L'ADN pénetre dans la cellule musculaire, qui va synthétiser

I'antigéne. Le vaccin est donc produit in situ, par I'organisme du patient.

e Les avantages et les inconvénients

La principale nouveauté de ce type de vaccins est la présentation durable de
I'antigéne au systeme immunitaire. En effet, il est produit par les cellules de
I'organisme de maniéere prolongée, permettant ainsi de limiter les injections de rappel.
Ce type de vaccin ne nécessite pas d’adjuvant (Huraux, et al., 2003). De plus I'antigéene
est produit sous sa forme native. lls ne présentent aucun risque d’infection post-
vaccinale, méme chez les sujets immunodéprimés. Par ailleurs, ces vaccins sont stables
a température ambiante, et ne nécessitent donc pas de chaine du froid.

Cependant, le risque d’intégration de I’ADN dans les cellules de I'organisme ne
doit pas étre négligé. Pour contrer ce phénomene, I'Institut Pasteur travaille sur des

vaccins a ARN.
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e Les applications

Actuellement, un vaccin thérapeutique a ADN nu pour les porteurs chroniques
de I'hépatite B est a I'étude. Il a subi un essai clinique de phase I, un second essai
clinique de phase I/Il est actuellement en cours pour évaluer I'efficacité du vaccin
thérapeutique associé a un traitement par analogues nucléosidiques et nucléotidiques

(Michel ML, et al., 2012).

2.4. Les autres composants des vaccins

Comme tout médicament, les vaccins sont constitués d’un principe actif (ici
I'antigéne) et d’excipients. Ces excipients sont indispensables.

lIs sont de plusieurs sortes :

e Les adjuvants de l'immunité vont permettre de stimuler la réponse
immunitaire.

e Les conservateurs garantissent la stabilité biologique du vaccin.

e Les stabilisants assurent une stabilité physique du principe actif tout au long
de la chaine de fabrication du vaccin mais également dans le temps.

e Enfin, les protéines présentes a I'état de traces dans les vaccins sont dues au
mode de fabrication du vaccin, il s’agit d’extraits du milieu de culture du

vaccin.

2.4.1. Les adjuvants

Les adjuvants potentialisent la réponse immunitaire de maniere non spécifique.
lIs sont donc immunostimulants mais non immunogenes. Les adjuvants permettent
d’obtenir une réponse immunitaire plus puissante et plus longue avec une quantité

plus faible d’antigeéne et un nombre de doses moindre.
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Ces molécules agissent en provoquant un granulome au site d’injection,
I'antigéne est donc libéré progressivement et entraine une réaction inflammatoire
locale secondaire. Le granulome est composé essentiellement de macrophages. Par
ailleurs, I'adjuvant peut se fixer sur I'antigéne, il va modifier I'immunogénicité de
I'antigéne exercant une stimulation sur la prolifération des lymphocytes et des
macrophages (Aijan, 2009). Ainsi les adjuvants agissent en maintenant I'antigene au
point d’injection et en stimulant les cellules présentatrices de I'antigene. Néanmoins

les adjuvants utilisés actuellement sont peu inducteurs de I'immunité cellulaire.

Les adjuvants utilisés en France sont les hydroxydes et les phosphates
d’aluminium. Ce sont les seuls a avoir démontré une efficacité et une innocuité
suffisantes pour étre commercialisés. lls sont utilisés depuis plus de 80 ans et sont
considérés sans danger. Il existe toutefois un risque de réaction locale avec ces
adjuvants : erythéme, nodule douloureux (Kool, et al., 2012). Pour cette raison, les
vaccins contenant des sels d’aluminium seront administrés par voie intra-musculaire.

Malgré leur efficacité contre certaines maladies, la quantité d’anticorps produits
grace a ces adjuvants reste modérée. Les nouveaux vaccins en cours de
développement nécessiteront sans doute I'emploi de nouveaux adjuvants induisant
une production plus importante d’anticorps et une réponse cellulaire (réponse a

dominante Th1).
Ainsi, pour compléter les études réalisées sur |'obtention de nouveaux vaccins,
les recherches sur de nouveaux adjuvants provoquant une réponse immunitaire plus

efficace et plus ciblée sont en cours.

e Les adjuvants huileux

Les adjuvants huileux regroupent les deux types d’émulsions : I'’émulsion huile

dans eau et I’émulsion eau dans huile.

L'adjuvant de Freund avec (adjuvant complet de Freund ou ACF) ou sans

(adjuvant incomplet de Freund ou AIF) Mycobacterium tuberculosis est une émulsion
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eau dans huile bien connue. Des gouttes de solution aqueuse d’antigéne sont
englobées dans une phase huileuse. L'antigene est progressivement libéré au site
d’injection, de plus cette formulation induit une réaction inflammatoire. L’AIF induit
une meilleure réponse humorale que I'alun, mais ne stimule pas de réaction cellulaire
(Jensen, et al., 1998). L’ACF quant a lui est capable d’induire d’'une part une réponse de
type Th2 (humorale) du fait de sa formule eau dans huile, et d’autre part une réponse
de type Th1 (cellulaire) grace a la présence des extraits mycobactériens (Comoy, et al.,
1997). Cependant I'’ACF présente de nombreux risques: sa composition le rend
visqueux et donc difficile a injecter, il est responsable de I'apparition d’abces et de
nécroses cutanées, il peut provoquer des réactions auto-immunes, enfin sa formule a
base de paraffine le rend cancérigene (Murray, et al., 1972). L'AIF, dépourvu d’extraits
de mycobactéries ne présente pas les effets systémiques de I’ACF mais provoque
néanmoins des lésions au site d’injection et serait cancérigene. Ces deux adjuvants ne
sont donc pas utilisables chez ’'homme.

Les recherches ont cependant abouti a une émulsion huile dans eau de squaléne,
polysorbate 80 et trioléate de sorbitol, I'adjuvant MF59 est utilisé dans le vaccin contre
la grippe. Avec ce type d’émulsion, les micelles libérées vont transporter I'antigeéne
directement vers les ganglions via les vaisseaux lymphatiques, on obtient donc I'effet
dépot décrit précédemment au site d’injection mais également un ciblage. De plus
I’émulsion huile dans eau permet une dispersion plus rapide, évitant la formation de
granulomes ou d’abces. Avec cet adjuvant, la réponse immunitaire est toujours de type
humoral.

D’autres adjuvants émulsion sont en cours de recherche notamment a base de
squalenes, I'objectif étant d’obtenir un adjuvant capable de stimuler une réponse a la

fois humorale et cellulaire.

e Les adjuvants a base de constituants bactériens

Beaucoup d’adjuvants sont d’origine bactérienne. Au départ, les adjuvants
étaient simplement constitués de bactéries entieres inactivées (différentes especes de
Salmonella par exemple). Aujourd’hui, seuls certains composants de la paroi des

bactéries sont utilisés comme adjuvants, réduisant le risque toxique et allergique.
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Ainsi, le muramyl dipeptide (MDP) est un composant de la paroi de mycobactéries qui
pourrait servir d’adjuvant, quelques dérivés synthétiques du MDP sont en cours
d’étude. Le tréhalose dimycolate (TDM) est un autre composant de la paroi des
mycobactéries utilisable comme adjuvant (Vermout, et al., 2003).

Enfin le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries gram négatif semble efficace
comme adjuvant, mais ses effets toxiques le rendent inutilisable. Le monophosphoryl
lipide A (MPL) est un composé issu de Salmonella minnesota, obtenu par traitement du
lipopolysaccharide a l'acide chlorhydrique. Il est utilisé dans le vaccin contre les
infections a Papillomavirus CERVARIX® (Vidal, 2012). Le MPL est beaucoup moins
toxique que le lipopolysaccharide et reste efficace comme adjuvant, il agit par
I'intermédiaire des toll-like receptors, il stimule préférentiellement la réponse

immunitaire de type Th1 (Moingeon, et al., 2001).

e Les toxines bactériennes

L'utilisation de toxines bactériennes comme adjuvant est actuellement en
développement. La sous-unité B de la toxine cholérique de Vibrio cholerea (CTB), la
toxine pertussique de Bordetella pertussis inactivée (PT), ainsi que la lymphotoxine
thermolabile de Escherichia coli (LT), sont des pistes de recherche pour la mise au
point de nouveaux adjuvants. Ces adjuvants, administrés par voie orale ou nasale,
permettraient de produire une immunité locale d’immunoglobuline A sécrétoires (Ig A)

(Vermout, 2003).

e Les saponines et ISCOMs

Les saponines sont des agents tensioactifs d’origine naturelle.

Le Quil-A est une préparation standardisée a base de saponines, servant
d’adjuvant.

A partir des saponines des composés nommés ImmunoStimulating COMplexes
(ISCOMs) ont été mis au point. Il s’agit de structures vésiculaires composées de
saponines et de cholestérol, une phosphatidylcholine permet lincorporation de

I’antigéne par son domaine hydrophobe.
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Ces adjuvants stimulent la production d’anticorps et de lymphocytes T

cytotoxiques (Vermout, 2003).

De nombreux autres adjuvants sont en cours de développement actuellement. A
ce jour, les adjuvants dont nous disposons ne permettent pas d’induire une réponse
immunitaire de type Th1l dominante. La réponse cellulaire est indispensable pour une
réponse immunitaire efficace contre certaines tumeurs et certains microorganismes,
cependant la réponse humorale est, elle aussi, essentielle a la défense de I'organisme.
Les nouveaux vaccins devront donc combiner plusieurs adjuvants. Le vaccin CERVARIX®
contient I'adjuvant AS04, cet adjuvant est combiné : il est composé de I'adjuvant MPL

et d’hydroxyde d’aluminium.

2.4.2. Les conservateurs

lls servent a maintenir la qualité biologique du vaccin jusqu’a son administration,

ils évitent la prolifération bactérienne dans le vaccin.

Le phénoxyéthanol, le phénol, le formaldéhyde, le glutataldéhyde et le
thiomersal sont des conservateurs utilisés en France.

Le thiomersal, sel de mercure, n’est retrouvé actuellement que dans les flacons
multidoses. Les flacons multidoses sont utilisés dans les cas d’épidémies notamment,
le faible colt des flacons multidoses et leur praticité pour vacciner un grand nombre
de patients en peu de temps les rendent trés utiles dans les pays pauvres. Malgré une
polémique sur la toxicité de ce produit (il provoquerait I'autisme chez les patients
vaccinés) de multiples études ont conclu a une absence de relation entre I'autisme et
le thiomersal. Ce conservateur est donc toujours utilisé dans les flacons multidoses

(Mrozek-Budzyn, et al., 2011).

Enfin, les antibiotiques utilisés dans les vaccins sont la néomycine et la
polymyxine B.
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2.4.3. Les stabilisants

lls permettent le maintien des qualités physiques du vaccin. lls assurent une
stabilité, notamment thermique et une homogénéité des vaccins. Ils sont utiles a la
fabrication puisqu’ils assurent aussi la stabilité de I'antigéne a chaque étape de la

fabrication du vaccin.

Les stabilisants sont nombreux : albumine humaine, albumine bovine, albumine
recombinante, solution tampon, gélatine, lactose, sorbitol, sucrose, saccharose.
Les polysorbates 20 ou 80 (Tween® 20 ou 80), sont des agents surfactants utilisés

dans certains vaccins pour assurer leur homogénéité.

En cas d’hypersensibilité anaphylactique a I'un de ces excipients, un vaccin qui
contient la substance anaphylactogene ne devra pas étre administré. La gélatine est un
composé responsable de réactions anaphylactiques. Un patient qui présente une telle
réaction apres l'administration d’un vaccin contenant de la gélatine ne devra pas
recevoir d’autre vaccin contenant ce composé.

L'intolérance au lactose n’est pas une contre-indication a la vaccination. En effet,
la quantité de lactose dans les vaccins est tres faible et il n’existe pas de réaction

anaphylactique au lactose.

2.4.4. Les protéines présentes a I'état de traces

Les milieux de culture sur lesquels sont fabriqués les vaccins peuvent laisser,

dans le produit final, des traces.
Les milieux de culture les plus utilisés sont : les cellules d’embryon de poulet, les

ceufs embryonnés de poule, les cellules Vero ou cellules de rein de singe, les cellules

diploides humaines (MRC-5) et les levures.
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On retrouve par exemple des protéines d’ceuf dans le vaccin contre la grippe car
le virus est cultivé sur ceuf. On retrouve également des antibiotiques tels que la

néomycine ou la kanamycine (Harlaut, et al., 2012).

Chez un patient présentant des allergies a I'ceuf, le protocole de vaccination

antigrippale pourra étre adapté en fonction du degré d’allergie (Figure 23) :

e Chez les personnes présentant une anaphylaxie aux ceufs, qui ont déja
développé des réactions de type détresse respiratoire, hypotension ou toute
autre manifestation nécessitant une intervention en urgence, I'avis médical
d’un allergologue est indispensable avant toute administration du vaccin.
L'allergologue mettra en place un protocole de vaccination en 2 étapes : une
premiére administration de 10 % de la dose avec une période d’observation
d’au moins 30 minutes, puis I'administration de 90 % de la dose en cas
d’absence de réaction avec de nouveau une observation pendant 30 minutes
(James, et al., 1998).

e Chez les personnes présentant une anaphylaxie a I'ceuf, mais dont les
réactions se limitent a un urticaire, le vaccin contre la grippe sera administré
avec quelques précautions. Le patient sera observé au moins 30 minutes
apres l'injection pour s’assurer de |'absence de réaction. Toutes autres
mesures telles que I'administration en 2 étapes ou le test cutané ne sont pas
nécessaires.

e Les personnes qui mangent des ceufs cuisinés sans réaction peuvent recevoir
le vaccin selon le protocole normal. Toutefois la consommation d’ceufs cuits
(gateaux, etc.) n’est pas une condition préalable a I'administration du vaccin.
Effectivement la tolérance aux produits alimentaires contenant de I'ceuf
n’exclut pas une allergie a I'ceuf. Cette allergie pourra étre confirmée par les
antécédents de la personne et par un test cutané et une prise de sang. (CDC,
2011).

e Une réaction sévére au vaccin contre la grippe contre-indique I'administration

de ce vaccin.
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e Toute vaccination doit étre réalisée chez un médecin, disposant du matériel et
des connaissances nécessaires a la réanimation du patient en cas de réaction
anaphylactique.

o Cette procédure sera répétée annuellement puisque le contenu en

ovalbumine n’est pas le méme chaque année.

r '
Est-ce que la personne mange de oul Administration du vaccin par le
petites quantités d'oeufs cuits 7 protocole classique
. .
MON p “
Es_t-ce quela persnr]ne:prés_ent\e oul Observerlaréaction du patient au
ﬂmplelfnent L.m ur‘ltlcalre suite a moins 30 minutes aprés l'injection
lingestion d'oeufs?
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NON [ , A
Est-ce que la personne éprouve
dessymptomes graves aprés s .
. . : oul ; Y
lingestiond'oeufs, : hypotension, S€ referslru:u:“r:rcu;l:;m::dalmns
détresse respirateire, nausées ou selog
vomissements,...) 7
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Figure 23 : Recommandations de vaccination antigrippale chez les personnes
allergiques a I'ceuf.
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3. Levaccin contre la rougeole

Le vaccin contre la rougeole, comme nous I'avons vu précédemment, a été créé

en 1963. Il s’agit d’un vaccin vivant atténué.

Il sera d’abord intéressant de voir son développement depuis 1963 jusqu’a
aujourd’hui

Une seconde partie sera consacrée aux recommandations vaccinales contre la
rougeole en France

Ensuite, chaque vaccin anti-rougeoleux disponible en France sera étudié.

Enfin, la quatrieme partie est dédiée a I'analyse de la couverture vaccinale en

France.

3.1. Les dates clefs

Le premier vaccin contre la rougeole date de 1963, il fut mis au point par le
biologiste américain John Franklin Enders.

Il obtient sa premiére autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en
1966 (Ministére de la Santé et des Solidarités, 2012). Il est alors disponible en France,

commercialisé par le laboratoire Merck.

Le vaccin anti-rougeoleux est introduit dans le calendrier vaccinal francgais pour
tous les nourrissons en 1983. A cette date débute le programme de vaccination
associée rougeole-rubéole, mis en place par le Pr. Roux (Bouvet, et al., 1983).

En 1986, le vaccin associé rougeole-oreillons-rubéole est recommandé, il entre
dans le calendrier vaccinal (Bouvet, et al., 1987). Une seule dose de vaccin était
administrée.

A partir de 1996, une seconde injection est recommandée a 11-13 ans en France.

L’age de I'administration de cette seconde dose est avancé a 3-6 ans en 1997.
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Par ailleurs, des 1999, le vaccin trivalent Rougeole-Oreillons-Rubéole est
remboursé a 100 % par la sécurité sociale pour les enfants agés de moins de 13 ans. Il
est aujourd’hui pris en charge en totalité par I'assurance maladie pour les enfants

jusqu’a 17 ans révolus, pour les adultes il est remboursé au taux de 65 %.

3.2. Les recommandations vaccinales actuelles

3.2.1. Les recommandations générales

Selon I'Institut national de Veille Sanitaire (InVS) (Floret, 2012), tous les enfants
agés de 24 mois devraient avoir recu deux doses du vaccin trivalent contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole. En effet la premiére injection du vaccin est recommandée a
12 mois (Figure 24), la seconde injection est recommandée entre 13 et 24 mois. Un
délai d’'un mois entre deux injections du vaccin trivalent doit étre respecté pour
assurer une efficacité optimale de la vaccination.

Dans le cas ou la seconde injection n’est pas réalisée durant la deuxieme année

de vie, elle pourra étre administrée plus tard.

Cette deuxieme injection recommandée entre 13 et 24 mois ne constitue pas un
rappel, c’est une vaccination de rattrapage. Effectivement, I'immunité induite apreés la
vaccination est de longue durée. Il est donc recommandé de pratiquer une deuxieme
vaccination dans le cas ou le patient n’a pas eu de séroconversion pour un ou plusieurs
antigenes lors de la premiére injection, d’ou la dénomination de rattrapage de

vaccination.

Les personnes nées apres 1980 (agées de 32 ans ou moins) doivent avoir recu
deux doses au total du vaccin trivalent. Cette recommandation est assez récente
puisqu’elle date de 2011. Il peut arriver que ces jeunes adultes d’une trentaine

d’années aient contracté 'une ou l'autre de ces 3 maladies, mais ils ne sont pas
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protégés contre les deux autres. Il n’existe aucun risque a vacciner un sujet qui aurait

été infecté par I'une de ces trois maladies.

Enfin, il est possible d’avancer I'administration de la premiére dose de vaccin a

I’age de 9 mois (Figure 24) si I’enfant vit en collectivité. La seconde dose sera ensuite

administrée entre 12 et 15 mois.

Recommandations génerales

12 mois 13 mois 24 mois
L L L h
‘l’ ‘l’ ‘l’ Age
lere dose | 2éme dose |
Recommandations particuliéres : enfants en collectivité
O mois 12 mois 15 mois
L L L P
4' * ‘l' Age

1ere dose

2eme dose

Figure 24 : Schéma des recommandations vaccinales

Dans le calendrier vaccinal, la vaccination contre la rougeole est recommandée,

au méme titre que la vaccination contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite. Elle

est donc aussi importante que ces trois vaccinations.

La politique vaccinale actuelle en France repose sur la responsabilisation

individuelle, elle n’oblige plus mais recommande la vaccination.

— Les sujets concernés par une prévention vaccinale

3.2.2. Les

rougeole

recommandations autour

d’un cas

de

Suite a un cas de rougeole confirmé biologiquement, toutes les personnes en

contact avec le sujet malade sont concernées par la prévention vaccinale.
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Les contacts proches bénéficient d’une prise en charge vaccinale si le cas est
confirmé biologiquement ou bien s’il s’agit d’un cas clinique de rougeole.
Les personnes considérées comme contacts proches sont :
— L’entourage familial, c’est-a-dire les personnes de la famille vivant sous
le méme toit
— Les enfants et adultes de la méme section en creche ou exposés au

méme domicile de garde

Lorsque surviennent au moins trois cas de rougeole, dont un a été confirmé
biologiquement, dans une méme zone géographique et sur une période de temps
limitée, on parle de cas groupés de rougeole. Le nombre de cas est ramené a deux cas
ou plus si les cas fréquentent la méme collectivité. Dans cette situation de cas groupés,
le diagnostic est épidémiologique, les sujets qui ont été en contact avec le cas suivront
les recommandations vaccinales détaillées ci-aprés, sans attendre les résultats

biologiques.
Les mesures préventives vaccinales ne sont recommandées que pour les sujets
potentiellement réceptifs : n’ayant pas d’antécédent de rougeole et n’ayant pas recu

les deux doses de vaccins trivalents.

— Les recommandations vaccinales préventives (Floret, 2012)

Les enfants agés de 6 a 8 mois recevront une dose du vaccin monovalent dans
les 72h suivant le contact. Ces enfants recevront ensuite 2 doses de vaccin trivalent en
suivant les recommandations vaccinales.

Les enfants agés de 9 a 11 mois non vaccinés recevront une dose du vaccin
trivalent dans les 72h aprés le contage présumé. On leur administrera la seconde dose
de vaccin trivalent entre 12 et 15 mois.

Les patients de plus d’1 an et nés aprés 1980 devront mettre a jour leurs vaccins

pour obtenir 2 doses du vaccin trivalent.
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Les professionnels de santé ou le personnel de la creche, quelque soit leur date
de naissance, s’ils nont pas d’antécédents de rougeole ou n‘ont pas recu les deux
doses de vaccins trivalent, recevront une dose du vaccin trivalent.

Dans les situations de cas groupés, toutes les personnes sans antécédents de
rougeole, méme nées avant 1980, devront compléter leur vaccination pour atteindre

au total deux doses du vaccin trivalent.
L'administration d’'une dose de vaccin dans les 72h suivant le contage potentiel

éviterait la survenue de la maladie. Si le délai de 72h est dépassé, ces

recommandations restent de rigueur.

3.2.3. Les recommandations professionnelles

— Les professionnels de santé

Les recommandations vaccinales pour les personnes exer¢ant des professions de
santé nées aprés 1980 sont les mémes que dans la population générale, a savoir
gu’elles doivent avoir recu deux doses au total du vaccin trivalent.

Concernant les personnes nées avant 1980, non vaccinées et sans antécédents
certains de rougeole, elles devraient recevoir une dose du vaccin rougeole-oreillons-
rubéole. Les personnes travaillant au contact de patients a risque de rougeole grave
(immunodéprimés) doivent étre vaccinées en priorité. La vaccination est réalisée sans

contréble sérologique préalable.

— Les professionnels en charge de la petite enfance

De la méme maniére, les personnes travaillant en créche ainsi que les assistantes
maternelles, nées avant 1980 doivent recevoir une dose du vaccin trivalent.
Les personnes nées apres 1980 suivent les recommandations vaccinales de la

population générale.

111



3.3. Les vaccins disponibles en France

3.3.1. Levaccin monovalent anti-rougeoleux

L'unique vaccin anti-rougeoleux monovalent commercialisé en France est le
ROUVAX®. Il est commercialisé par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD. Il a obtenu son

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 1986.

ROUVAX® est composé de virus vivants atténués de rougeole, issus de la souche
Schwartz. Son titre est supérieur ou égal a 1000 DICT 50 (Dose infectieuse 50 en
Culture de Tissu), c’est la dose de virus nécessaire pour détruire la moitié des cellules
lorsqu’il est injecté dans une culture de tissu. Il est également composé de néomycine
(conservateur), d’albumine humaine (stabilisant) et contient des traces d’ceuf.

Le vaccin se présente sous forme d’un lyophilisat. Une seringue remplie d’eau
pour préparation injectable (EPPI) est fournie dans la boite. Il faut injecter le solvant
dans le flacon contenant le vaccin lyophilisé pour reconstituer la solution injectable.
Cette reconstitution est extemporanée, I'injection doit avoir lieu immédiatement apres
cette étape. Avant toute injection, il est nécessaire de controler I'aspect visuel de la

solution (absence de particules). Le vaccin reconstitué a une couleur jaune limpide.
Le vaccin est injecté par voie sous-cutanée ou intramusculaire.

Il se conserve entre + 2 °C et + 8 °C, a I'abri de la lumiere. Il est stable pendant
deux ans (Thériaque, 2012). Le respect de la chaine du froid est tres important pour
assurer la stabilité biologique et physique du vaccin. Ce vaccin perd 90 % de son
efficacité apres deux mois a température ambiante.

Le pharmacien doit donc fournir une pochette isotherme au patient lors de la
délivrance du vaccin, il doit lui expliquer qu’il est nécessaire de remettre le vaccin dans
son réfrigérateur dans les plus brefs délais (aprés I'avoir sorti de la pochette
isotherme). Les vaccins se conservent dans le milieu du réfrigérateur pour garantir une
température stable. Le patient se servira de la pochette isotherme pour porter le

vaccin chez son médecin.
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3.3.2. Les vaccins associés (Rougeole, Rubéole,

Oreillons)

Il existe deux vaccins trivalents rougeole-oreillons-rubéole.

— Le M-M-R VAXPRO® (Figure 25)
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Figure 25 : Présentation du vaccin trivalent M-M-R VAXPRO®

Le M-M-R VAXPRO® a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en
2006 (mise a jour le 20 juin 2008). Il est commercialisé par le laboratoire Sanofi Pasteur
MSD.

M-M-R VAXPRO® a remplacé le RORVAX®, dont la commercialisation a été
arrétée lorsque le stock fut totalement écoulé. L'albumine humaine sérique présente
dans le RORVAX® a simplement été remplacée par de I'alboumine humaine

recombinante.

Ce vaccin est constitué de souches virales vivantes atténuées :
— La souche Edmonston Enders 749D pour la rougeole, cette souche est
cultivée sur des cellules d’embryon de poulet. Son titre est supérieur ou
égal a 1000 DICC50 (Dose infectieuse 50 sur culture cellulaire).
— La souche JerylLynnTM pour les oreillons, cultivée également sur des
cellules d’embryon de poulet. Son titre est supérieur ou égal a 12 500

DICC50.

113



La souche Wistar RA 27/3 pour la rubéole. Cette souche est produite sur

des fibroblastes de poumons diploides humains WI-38. Son titre est

supérieur ou égal a 1000 DICC50.

Il comporte également des excipients :

sorbitol

phosphate de sodium

phosphate de potassium

saccharose (1,9 mg/dose)

gélatine hydrolysée

milieu 199 avec sels de Hanks

milieu minimum essentiel d’Eagle (MEM)
L-glutamate de sodium

rouge de phénol

bicarbonate de sodium

acide chlorhydrique (pour ajuster le pH)

hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH)

De la méme maniére que pour le ROUVAX®, le M-M-R VAXPRO® est un vaccin

lyophilisé a reconstituer avec de I'eau pour préparation injectable (EPPI).

Ainsi le conditionnement est composé (Figure 26) :

o

d’un flacon unidose contenant la poudre, c’est un agglomérat jaune

pale, cristallin

o

o

d’une seringue pré-remplie d’eau pour préparation injectable

et de deux aiguilles (injection sous-cutanée ou intramusculaire).

AU T L

Figure 26 : Composition du vaccin trivalent M-M-R VAXPRO®
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Le vaccin reconstitué présente une couleur variable allant de I'orange au rouge,
cette variation de couleur est due a une modification de pH, elle ne signe pas une

détérioration du vaccin (Thériaque, 2012).

Il s’administre par voie intramusculaire ou par voie sous-cutanée.

Comme tout vaccin il se conserve a une température comprise entre +2°C et

+8°C, a I’abri de la lumiere. Dans ces conditions il est stable 2 ans. Une fois reconstitué,

il doit étre injecté dans les 8 heures.

— Le PRIORIX® (Figure 27)
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Figure 27 : Présentation du vaccin trivalent PRIORIX®

Ce vaccin a obtenu son autorisation de mise sur le marché en 1999 (rectification

le 3 aout 2005). Il est commercialisé par le laboratoire GlaxoSmithKline.

C’est un vaccin viral vivant atténué. Il est composé des souches :
— Schwarz pour la rougeole, titrée a 1000 DICC50
— RIT 4385 (dérivée de la souche Jeryl Lynn) pour les oreillons, titrée a
5000 DICC50
— Wistar RA 27/3 M pour la rubéole. Son titre est de 1000 DICC50.
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Ses excipients sont (Thériaque, 2012):

lactose

sorbitol

mannitol

acides aminés

azote

chlorure de sodium
L-cystine

chlorure de potassium
chlorure de calcium
sulfate de magnésium
phosphate disodique

rouge de phénol

phosphate monopotassique

Il s’agit d’un lyophilisat que le médecin reconstituera avec de I'eau pour

préparation injectable grace a la seringue d’EPPI fournie avec le vaccin. La poudre,

avant reconstitution de la solution est de couleur blanchatre a rose. La solution

vaccinale est de couleur orange a rouge, la couleur est variable selon le pH de la

solution.

L'administration doit étre réalisée dans un délai maximum de 8 heures apres la

reconstitution.

Le PRIORIX®, contrairement aux ROUVAX® et M-M-R VAXPRO®, n’est indiqué

gu’en injection sous-cutanée.

Il se conserve au réfrigérateur, a une température comprise entre +2°C et +8°C,

a l'abri de la lumiere.
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3.3.3. L’efficacité de la vaccination

L'immunité post-vaccinale apparait environ 15 jours aprées I'administration du

vaccin, elle durerait au moins 20 ans.

Le taux de séroconversion apres une dose du vaccin trivalent est de 90 a 95 %.
Il est donc trés important d’injecter une seconde dose du vaccin pour assurer une
séroconversion slre et efficace.

Dans la prévention de cas de rougeole secondaire par contact, son efficacité est

de 92 % (Demicheli, et al., 2012).

L'intérét du vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole n’est plus a démontrer,
en effet les avantages d’une vaccination multiple sont nombreux :
— Le premier atout du vaccin trivalent est la potentialisation de la
vaccination, il est plus immunogene, la séroconversion est plus efficace.
— L’administration de 3 souches en une fois limite le nombre d’injections.

— De plus, cela évite la recrudescence de cas de rubéole et d’oreillons.

3.3.4. Les effets indésirables

L'effet secondaire le plus fréquent est une réaction au point d’injection

caractérisée par une sensation de brllure et de piqlre de courte durée.

Une réaction fébrile (Dorosz, 2012) est observée dans 15 % des cas, elle peut
rarement se compliquer en convulsions hyperthermiques. Cette réaction apparait
entre le 5°™ et le 12°™ jour suivant la vaccination, elle céde aprés 24-48 heures. La
fievre peut s’élever a 39 °C. Cette réaction sera prévenue par I'administration d’un

antipyrétique tel que du paracétamol.
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Une rougeole a minima (Dorosz, 2012) apparait chez 2 a 5 % des sujets vaccinés.
Le catarrhe et I'érythéme ne sont pas toujours présents, le signe de Koplick permet le

diagnostic de cette rougeole post-vaccinale. Cette réaction dure 3 a 5 jours.

Dans le cas d’'une administration du vaccin trivalent les effets indésirables sont
plus nombreux. Effectivement 3 souches sont injectées, les réactions post-vaccinales
seront donc identiques a celles observées par I'administration du vaccin monovalent

auxquelles s’ajoutent les réactions causées par les 2 autres souches.

La souche Jeryl Lynn des oreillons peut étre responsable de :
— Une parotidite fugace et indolore, unilatérale
— Une méningite lymphocytaire rapidement réversible

— Des réactions allergiques (néomycine, protéine de I'ceuf)

La souche Wistar pour la rubéole peut causer :

— Des arthralgies

Un exanthéme rubéolique

Des adénopathies

Une négativation des tests tuberculiniques

Les effets indésirables de la vaccination sont nombreux, mais restent

exceptionnels. Le bénéfice de la vaccination reste bien supérieur au risque de celle-ci.

3.3.5. Les contre-indications

Le vaccin antirougeoleux (ainsi que les vaccins antirubéoleux et antioreillons) est
un vaccin vivant, il est donc contre-indiqué chez les patients atteints d’un déficit
immunitaire congénital ou acquis (patients séropositifs au Virus de I'lmmunodéficience

Humaine, patients traités par immunodépresseurs, ...).
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Il est également contre-indiqué en cas d’hyperthermie ou de maladie

infectieuse évolutive (Dorosz, 2012) en raison du risque de convulsions fébriles.

Une allergie vraie aux protéines de lI'ceuf ou une allergie a la néomycine
n’autorise pas I'administration de ce vaccin. De plus toute hypersensibilité connue a un
composant du vaccin, une réaction lors de la premiere injection du vaccin, contre-

indique la réadministration du vaccin.

Chez la femme enceinte, il existe un risque de transmission du virus au feetus.
L’administration des vaccins ROUVAX®, PRIORIX® ou M-M-R VAXPRO® est donc contre-
indiquée chez la femme enceinte. Cependant en cas de vaccination accidentelle, une

interruption volontaire de grossesse n’est pas réalisée systématiquement.

Enfin, I'administration de gamma-globulines dans les 6 semaines précédant
(Dorosz, 2012) la vaccination rend le vaccin inefficace. Il est contre-indiqué dans les 6

semaines suivant l'injection de gamma-globulines.

3.4. La couverture vaccinale en France

3.4.1. Les objectifs

La couverture vaccinale en France est insuffisante, le virus de la rougeole
continue de circuler.

Le ministére de la santé avait établi un Plan d’élimination de la rougeole en
France (Ministere de la santé et des solidarités, 2012), ce plan a été élaboré en 2005 et
I'objectif était d’interrompre la transmission endémique du virus de la rougeole d’ici
2010. Dans ce plan il était précisé le taux de couverture vaccinale a atteindre pour

2010.
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Ainsi, pour interrompre la circulation du virus, la couverture vaccinale devrait
étre :
— A 24 mois
o De 95 % pour la premiére dose
o De 80 % pour la seconde dose
— Ab6ans

o De 90 % pour la seconde dose

Avec une telle couverture vaccinale, 99 % des personnes vaccinées seraient protégées.

3.4.2. Lasituation

De nombreuses enquétes ont été réalisées ces derniéres années pour évaluer le
taux de couverture vaccinale en France pour une dose et pour deux doses. Ces
enguétes sont indispensables a la surveillance vaccinale de la rougeole. En effet la
déclaration obligatoire de tout cas de rougeole permet une surveillance
épidémiologique de la maladie. Il faut ensuite évaluer le nombre de patients qui ont
suivi les recommandations vaccinales. Pour cela le gouvernement met en place des
enquétes réalisées par le ministére de la santé, par la Direction de la Recherche, des

Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques (DREES).

e La couverture vaccinale pour une dose de vaccin

L'InVS et la DREES ont donc recueilli des informations concernant les enfants

agés de 24 mois, ayant recu une dose de vaccin rougeole-oreillons-rubéole (Tableau 3).

Année 2004 2005 2006 2007

A 24 mois 87,5% 87,2% 89,4% 90,1 %

Tableau 3 : Couverture vaccinale pour une dose de vaccin trivalent, a 24 mois
(Institut national de Veille Sanitaire, 2012c).
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La couverture vaccinale pour une dose de vaccin est donc en augmentation

depuis 2004 jusqu’a 2007, cependant le taux de 90,1 % reste inférieur a la cible.

Grace aux données recueillies par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS), nous avons accés au nombre de vaccins trivalents qui

ont été remboursés de 2006 a 2010.

On remarque que chez les enfants agés de moins de trois ans (Figure 28), le
nombre de vaccins délivrés en 2009 et 2010 est plus élevé que le nombre de vaccins
délivrés entre 2006 et 2008. De plus la quantité de vaccins remboursés en 2009 et en
2010 est équivalente. Les conclusions sont donc les mémes que celles de I'étude

réalisée par la DREES et I'InVS.
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Figure 28 : Nombre de vaccins trivalent remboursés par mois chez les enfants agés
de moins de 3 ans (Ministere chargé de la santé, 2012).

Il semblerait donc que le taux de vaccination chez les nourrissons augmente avec

les années.
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e La couverture vaccinale pour deux doses

D’aprés I'enquéte triennale de santé scolaire réalisée en 2005-2006 (Ministére
chargé de la santé, 2012) :
— 44,3 % des enfants a 6 ans avaient recu 2 doses du vaccin trivalent
— Contre 28,1% des enfants en 2002-2003.

Ce taux est faible mais il a augmenté de 2002 a 2005.

Une enquéte mise en place par l'Institut national de Veille Sanitaire (InVS)
montre également cette augmentation de la couverture vaccinale pour 2 doses de
vaccins (Tableau 4). En effet, en 2008, sur 100 enfants de 24 mois, 40,6 avaient recu
deux doses du vaccin contre 25 en 2005. Entre la deuxieme et la troisieme année de

vie, 69,8% des enfants ont été vaccinés avec deux doses en 2007 contre 52,4 % en

2004.
Année de 2004 2005 2006 2007 2008
naissance (n=5182) (n=5465) (n=5490) (n=5464) (n=5681)
A 24 mois 19,5% 25,0% 30,0% 34,4% 40,6%
Entre 24 et 35 mois 52,4 % 58,7% 64,6% 69,8% -

Tableau 4 : Couverture vaccinale pour 2 doses de vaccin trivalent, en fonction de
I'année de naissance (Ministere chargé de la Santé, 2012)

Cette étude met donc en évidence un rattrapage de vaccination plus important
chez les enfants de plus de 2 ans qu’avant 2 ans. On observe également une
amélioration de la couverture vaccinale pour deux doses de vaccin entre 2004 et 2008.

Ainsi, on constate une augmentation stable de couverture vaccinale pour la
deuxieme dose, elle reste malheureusement tres en dega des objectifs fixés de 80 % a

24 mois et 90 % a 6 ans.
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Figure 29 : Nombre de vaccins trivalents remboursés par mois chez les personnes
agés de 3 ans et plus (Ministére chargé de la santé, 2012).

Toutefois, chez les enfants de plus de 3 ans (Figure 29), le nombre de
remboursements de vaccin trivalent a diminué de 20 % en 2010 par rapport a 2009 et
de 30 % par rapport a la moyenne 2006-2008. Cette diminution de délivrance
concernerait donc l'injection de rattrapage puisqu’elle n’est observée que chez les
enfants de plus de 3 ans. Il est possible que le rattrapage soit réalisé plus tét (avant 3
ans) depuis 2009, ce qui expliquerait une décroissance du nombre de vaccins
remboursés chez les enfants de plus de 3 ans ces dernieres années.

La deuxieme dose est absolument nécessaire pour assurer une protection

vaccinale compleéte.

Il semblerait donc que la couverture vaccinale chez les nourrissons pour la
premiére mais aussi pour la deuxieme dose augmente au fur a mesure des années.

Actuellement, a 24 mois 90 % des enfants ont regu la premiéere dose et 55 % ont
recu les deux doses (Rosenheim, 2012). Les objectifs ne sont pas encore atteints,
malgré une croissance progressive de la couverture vaccinale en France. La

sensibilisation des patients au sujet de I'injection de rattrapage est primordiale.
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3.4.3. Les principaux freins a la vaccination

La couverture vaccinale en France reste encore insuffisante. Un certain nombre

de causes a pu étre identifié.

Tout d’abord, un manque d’informations touche le grand public mais aussi les
professionnels de santé. La diffusion de l'information est insuffisante, de plus les
professionnels de santé manquent de formation sur les vaccins. Par ailleurs le
calendrier vaccinal francais, de part sa complexité, constitue un frein certain a la
vaccination.

Ensuite, la négligence est un deuxieme frein a la vaccination. La vaccination est
un acte de prévention primaire, elle s’adresse a des sujets indemnes de la maladie. Il
est donc difficile de faire comprendre au patient I'intérét d’'une protection contre une
maladie qui parait lointaine voire improbable.

Enfin, une méfiance a I'égard des médicaments en général existe. L'innocuité des
vaccins est souvent remise en cause par le grand public, notamment sur la fabrication
des vaccins et les complications de I'injection (vaccin contre I’hépatite B et sclérose en

plaques, vaccin contre la rougeole et autisme...).

Il est important d’identifier ces freins a la vaccination afin de les combattre pour

obtenir une couverture vaccinale correcte.
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Le role du pharmacien
d’officine dans l'incitation a
la vaccination contre la
rougeole

Le pharmacien, en tant qu’acteur de santé proche des patients, tient une place
primordiale dans l'incitation a la vaccination. Nous pouvons optimiser le suivi vaccinal

des patients.

Dans un premier temps, par le biais d’'une enquéte réalisée aupres des patients
fréqguentant une pharmacie de I'agglomération nancéenne, il sera intéressant de
comprendre et d’évaluer cet arrét de la croissance de la couverture vaccinale.

Ensuite, les différentes actions mises en place pour pallier cette recrudescence
des cas de rougeole seront étudiées.

Enfin, nous conclurons avec les outils a utiliser pour inciter a la vaccination.
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1. L'enquéte réalisée aupres des patients

L'enquéte sera d’abord présentée : ses objectifs, son contenu et sa réalisation
pratique, puis les différentes réponses obtenues au questionnaire seront présentées et

analysées.

1.1. La présentation de I'enquéte

1.1.1. Les objectifs

La rougeole est actuellement en recrudescence en France, le nombre de cas de
rougeole augmente régulierement depuis 2010. Ce phénomene est di a une
diminution de la couverture vaccinale de la population.

Le pharmacien d’officine, de par sa proximité avec le patient, sa disponibilité et
son écoute, mais également ses connaissances sur les pathologies et les médicaments,
tient une place de choix dans l'incitation des patients a la vaccination contre la
rougeole.

Toutefois nous devons comprendre d’ou viennent les freins a la vaccination pour
cibler notre discours. Les objectifs de I'enquéte sont donc :

e D’évaluer les connaissances des patients sur leur santé
e Et de déterminer quelles sont les causes de cette diminution du nombre
de patients vaccinés en comprenant d’ou viennent cette absence et ce

refus de vaccination

Le but est de mettre en ceuvre des actions incitatives a la vaccination et ainsi

diminuer le nombre de cas de rougeole et leur transmission.
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1.1.2. La population ciblée

La population interrogée est constituée des patients fréquentant régulierement
une officine de I'agglomération nancéenne. Il s’agit d’'une pharmacie de quartier de
taille moyenne. La patientéle est essentiellement réguliére, composée en partie de
personnes retraitées mais également de jeunes adultes et de jeunes parents.

Il n’était pas intéressant de cibler une tranche d’age particuliére ni un sexe. Au
contraire il était plus important de s’adresser a des patients de tous les ages, aux
modes de vie différents. Aucune sélection de population n’a donc été effectuée.
Toutes les personnes acceptant de répondre au questionnaire sont comptabilisées.

L’échantillon compte 39 patients interrogés oralement a I'officine.

1.1.3. Le questionnaire

Le questionnaire est composé de 3 parties (Annexe 4):

e La premiére partie est une fiche de renseignement.

L'exploitation du questionnaire nécessite de disposer d’un certain
nombre d’informations concernant le patient interrogé, pour pouvoir
ensuite interpréter les résultats (notamment le sexe, I’age et le nombre
d’enfants du patient interrogé)

Cette partie est constituée de 4 questions.

e La deuxiéme partie est une évaluation des connaissances du patient sur

la rougeole.

Elle comporte 4 questions.

e Latroisieme partie s’intéresse a la vaccination contre la rougeole.

Il s’agit du theme le plus intéressant. C'est dans cette partie que nous
saurons si le patient est vacciné ou non, pour quelles raisons.

On y trouve 6 questions dont 5 sont composées de plusieurs items.
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1.1.4. Laréalisation pratique

L'enquéte a été réalisée sur une période 4 mois : de mars 2012 a juin 2012.

Afin de répondre aux interrogations que les patients pouvaient se poser en
répondant aux questionnaires, j'ai jugé important qu’un professionnel de santé les
accompagne. Les patients n’étaient pas seuls pour remplir le questionnaire.

Par souci de temps et pour faciliter I'organisation de I'équipe officinale, seule
moi ai procédé a I'interrogation des patients.

J'ai ainsi consacré certains jours de mon stage officinal a la réalisation de cette

enquéte.
Pour répondre aux différentes questions des patients, une fiche information
(Annexe 5) a été rédigée et proposée aux patients. J'ai par ailleurs incité les patients a

vérifier leur carnet de vaccination et a I'apporter a la pharmacie si nécessaire.

Les informations recueillies sont évidemment restées anonymes afin de

respecter le secret professionnel.

1.2. Les résultats obtenus

Sur les 39 personnes interrogées, 3 n’ont pas souhaité répondre au

guestionnaire. Nous disposons donc de 36 questionnaires remplis.
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1.2.1. Lafiche de renseignement

FICHE DE RENSEIGNEMENT

1/ De quel sexe gtes vous ?
Homme Femme
2/ Quel est votre 3ge ?
=20 ans 20-30 ans 30-40 ans =40 ans
3/ Combien d’enfants avez-vous 7
1 2 3 4 =4

a7 Quel est I'age de votre (vos) enfant(s) ?

Figure 30 : Premiére partie du questionnaire : la fiche de renseignement

e Le sexe des répondants (Figure 31)

Sur les 36 personnes qui ont accepté de répondre au questionnaire :
—  Huit étaient des hommes

— Vingt-huit étaient des femmes

Figure 31 : Répartition des répondants selon le sexe (n=36)

Une majorité de femmes a donc répondu a ce questionnaire, effectivement la
fréquentation de l'officine est essentiellement féminine, ce sont trés souvent les
femmes qui viennent chercher les médicaments prescrits par le médecin ou les

conseils, que ce soit pour elles, pour leurs conjoints ou pour leurs enfants.
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e L’age des personnes interrogées (Figure 32)

Tranches d’age Nombre de personnes interrogées (n=36)
<20 ans 1
20-30 ans 12
30-40 ans 10
>40ans 13

Tableau 5 : Nombre de personnes interrogées par tranches d’age

On remarque que toutes les tranches d’age étaient représentées (Tableau 5), de
maniere égale, sauf la tranche « Moins de 20 ans » qui n’est composée que d’une

personne.

Nombre de 14
personnes 12 |
ayant
répondu au
guestionnaire 8 -

10 -

6 .

4
2 .
0 .
<20ans 20-30 ans 30-40 ans >40 ans

Age des personnes ayant répondu au questionnaire

Figure 32 : Ages des personnes ayant répondu au questionnaire (n=36)

e La famille des personnes interrogées (Figure 33)

Parmi les 36 personnes interrogées, 13 n’ont pas d’enfant dont 2 femmes sont
enceintes et une personne est en cours d’adoption (Tableau 6). La moyenne est de 1,4

enfant par personne interrogée.
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Nombre d’enfants

A W N =R O

>4

Nombre de personnes interrogées (n=36)

7
9
3
2
2

Tableau 6 : Nombre d’enfants des personnes interrogées

13 (dont 2 enceintes + 1 adoption)

Nombre 14 -
de 12

personnes
ayant 10 -

répondu

o N B O

1 enfant

1AA N

0 enfant

Nombre d'enfants par famille

T -_\

2 enfants 3 enfants 4 enfants >4 enfants

Figure 33 : Nombre d’enfants par personne ayant répondu (n=36)

Age des enfants <lan | lan | 2ans | 3ans | 5ans | 6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans
Nombre d'enfants 4 1 4 1 2 1 4 3 1 1
Age des enfants 1lans|12ans|13ans|14ans|15ans|16ans|17ans |18 ans|19ans |21ans
Nombre d'enfants 3 1 3 2 1 1 1 2 2 2
Age des enfants 22 ans |23 ans|24ans|25ans|29ans|{3lans|36ans|37ans|39ans|42ans
Nombre d'enfants 1 1 1 2 1 2 1 1 1 1

Tableau 7 : Ages des enfants des familles interrogées

L’age des enfants est trés panaché, allant de 2 mois a 42 ans ; 34 sont mineurs et

18 sont majeurs (Tableau 7).
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1.2.2. Larougeole : évaluation des connaissances

LA ROUGEOLE, QUE CONNAISSEZ-VOUS DE CETTE MALADIE ?
1/ Pour vous, il s'agit d'une maladie
Grave Bénigne
2/ Connaissez-vous les risgues si votre enfant contracte la rougeocle 7
oul NON
3/ Savez-vous comment se transmet cette maladie ?
Qul MNON
a4/ Avant de répondre & ce guestionnaire, saviez-vous gue la rougeole est une maladie en
recrudescence ?
oul NON

Figure 34 : Deuxiéme partie du questionnaire : la rougeole

e Lagravité de la maladie

A la premiére question sur le caractéere grave ou bénin de la rougeole :

— Trente personnes estiment que la rougeole est une maladie grave
(dont 4 personnes qui ne savent pas mais qui supposent que c’est
une maladie grave car il existe un vaccin)

— Une personne pense que cette maladie est bénigne mais que les
complications sont graves

— Une personne a répondu qu’elle était bénigne pour les enfants mais
grave si c’est un adulte qui est infecté

— Trois personnes pensent qu’il s’agit d’'une maladie bénigne

— Une personne ne s’est pas prononcée (Tableau 8)

Gravité de la maladie Nombre de personnes interrogées (n=36)

Bénigne mais complications graves 1
Bénigne pour enfants / Grave pour adultes 1
Bénigne 3
Ne sait pas 1

Tableau 8 : Evaluation de la gravité de la rougeole
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e Lesrisques de la rougeole (Figure 35)

Concernant les risques de la rougeole :
— Neuf personnes affirment connaitre les risques dont 1 personne cite
les pneumopathies et 3 personnes évoquent les encéphalopathies

— Vingt-sept personnes ne connaissent pas les risques (Tableau 9)

Risques de la rougeole Nombre de personnes interrogées (n=36)
Connaissent les risques 9
Ne connaissent pas les risques 27

Tableau 9 : Connaissance des risques de la rougeole

Connaissent
les risques

Figure 35 : Répartition des personnes connaissant les risques de la rougeole et des
personnes ne connaissant pas les risques (n=36)

Les personnes qui ont des enfants semblent mieux informées sur les risques de
la rougeole que les personnes qui n’en ont pas (Figure 36). Effectivement sur les 36
personnes interrogées, 24 % connaissent les risques s’ils contractent la rougeole.
Parmi les 23 personnes interrogées qui ont des enfants, 34 % des personnes

connaissent les risques contre 8 % des personnes interrogées sans enfants.
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Figure 36 : Répartition des personnes connaissant les risques de la rougeole ou non en
fonction de la présence d’enfants dans le foyer ou non (n=36)

100%
90%
80%
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60%
50% 1 Connaissent les risques de
la rougeole
40%
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30% H Ne connaissent pas les
20% risques de la rougeole
10%
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<20ans 20-30ans 30-40ans >40ans
(n=1) (n=12) (n=10) (n=13)

Figure 37 : Répartition des personnes connaissant les risques de la rougeole ou non en
fonction de leur age (n=36)

Par ailleurs, il semble que les personnes plus dgées soient mieux informées sur
les risques de la rougeole. Plus du tiers (38 %) des personnes de plus de 40 ans
connaissent les risques tandis qu’a peine 20 % des personnes interrogées ayant entre

20 et 30 ans les connaissent (Figure 37).
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e latransmission de la rougeole (Figure 38)

Onze patients savent que le virus de la rougeole se transmet par contact direct,
notamment par la salive. Ainsi, 25 personnes interrogées ne savent pas comment se

transmet cette maladie. (Tableau 10)

Transmission du virus de la rougeole Nombre de personnes interrogées (n=36)
Connaissent le mode de transmission 11
Ne connaissent pas le mode de transmission 25

Tableau 10 : Connaissance du mode de transmission du virus de la rougeole

Connaissent le
mode de
transmission
31%

Figure 38 : Répartition des personnes connaissant le mode de transmission de la
rougeole et des personnes ne connaissant pas son mode de transmission (n=36)

e Larecrudescence des cas de rougeole (Figure 39)

Enfin, parmi les 36 patients interrogés 20 patients avaient connaissance de la
recrudescence des cas de rougeole en France et 16 n’en avaient pas entendu parler.

(Tableau 11)

Recrudescence des cas de rougeole Nombre de personnes interrogées (n = 36)
Sont informés 20
Ne sont pas informés 16

Tableau 11 : Connaissance de la recrudescence des cas de rougeole en France
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Figure 39 : Répartition des personnes informées de la recrudescence des cas de
rougeole et des personnes non informées (n=36)

100%
80% = Informés de la
recrudescence des cas de
60% rougeole
40% ® Non informés de la
recrudescence des cas de
0% rougeole
(o]
0%
Avec enfants Sans enfants
(n=23) (n=13)

Figure 40 : Répartition des personnes informées de la recrudescence des cas de
rougeole ou non, selon la présence d’enfants dans le foyer (n=36)

Les personnes interrogées avec enfants sont mieux informées de Ia
recrudescence des cas de rougeole que les personnes interrogées sans enfants.
Effectivement, plus de la moitié (61 %) des personnes interrogées avec des enfants est
informée de la recrudescence des cas de rougeole en France tandis que 46 % des

personnes interrogées sans enfants sont informées de cette recrudescence (Figure 40).
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Figure 41 : Répartition des personnes informées de la recrudescence des cas de
rougeole ou non, en fonction de I'age (n=36)

De plus, les personnes interrogées plus dgées (de plus de 30 ans) semblent mieux
informées sur les récentes épidémies de rougeole (Figure 41). Effectivement 85 % des
personnes informées de la recrudescence des cas de rougeole sont dgées de plus de 30

ans (40 % de 30 a 40 ans et 45 % de plus de 40 ans) (Figure 42).

<20ans
0%

Figure 42 : Répartition des ages des personnes informées de la recrudescence des
cas de rougeole (n=20)
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1.2.3. Lavaccination contre la rougeole

LA VACCINATION CONTRE LA ROUGEOLE

1/ Savez-vous si votre {vos) enfant(s) et vous-méme &tes protégés contre |a rougeole ?
oul NON

Sioui, tes-vous proteges 7
oul NON

Sioui, de quelle maniére &tes vous protegés, vous et votre (vos) enfant(s) ¥

| Parce que vous avez contracté la rougeole

. Parce que vous &tes vaccings

2/ Si votre {vos) enfant(s)n"est (ne sont) pas vacciné(s), quelles en sont lesraisons 7
_  Llarougeole semble étre une maladie peu grave

| Par mangue d'information

| Opposition & la vaccination en géneral (Faussesidees: lien vaccin-autisme, ...

_  Acause des effets indésirables suite & la vaccination
_—  Parpeur de la piqure

| Par negligence/oubli

—  Contre-indication du medecin {raisons medicales)

—  Recommandation du medecin {non favorahle & la vaccination)

= =SSOSR

Sivotre {vos) enfant(s) est {sont) vaccing(s), s'agit-il :
| D'une démarche personnelle

| D'une incitation du médecin/pédiatre

La vaccination a été réalisée par :

Le generaliste Le pediatre
3/ Vous sentez-vous bien informé guant & la vaccination contre la rougecle 7
aul NON

Pour vous quel est I'intérét de la vaccination ?

_  Protection personnelle
__  Protection des proches

_  Protection de la population génerale

af Avez-vous effectué I'injection de rappel ¥
oul NON

Connaissez-vous son intérét ?
ou NON

)7

Figure 43 : Troisiéme partie du questionnaire : la vaccination contre la rougeole
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e Le statut immunitaire
o Le statut immunitaire de la personne interrogée (Figure 44)

La premiere question de cette partie concerne le statut immunitaire du patient

et de ses enfants.

Vingt-neuf personnes connaissent leur statut immunitaire quant a la rougeole.

Sept personnes ne connaissent pas leur propre statut immunitaire. (Tableau 12)

Statut immunitaire de la personne interrogée Nombre de personnes interrogées (n=36)

Connu 29
Inconnu 7

Tableau 12 : Répartition des personnes connaissant leur statut immunitaire

Statut
immunitaire
connu
81%

Figure 44 : Connaissance du statut immunitaire des personnes interrogées (n=36)

-
[

60% Statut immunitaire
connu
40% 19 10 M Statut immunitaire
20% inconnu
(]

0%
Avec enfants Sans enfants
(n=23) (n=13)

Figure 45 : Répartition des personnes connaissant leur statut immunitaire ou non, en
fonction de la présence d’enfants dans le foyer (n=36)

La figure 45 montre que la présence d’enfants dans le foyer n’influe pas sur la
connaissance du statut immunitaire des parents. La proportion de personnes
connaissant leur statut immunitaire est similaire pour les personnes avec enfants et
sans enfants.
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Figure 46 : Répartition des personnes connaissant leur statut immunitaire ou non, en
fonction de leur age (n=36)

Il semble que les personnes plus agées (de plus de 30 ans) soient plus attentives
a leur santé puisqu’elles sont plus nombreuses a connaitre leur statut immunitaire
(Figure 46). La majorité (72 %) des personnes connaissant leur statut immunitaire sont

agées de plus de 30 ans.

De plus, parmi les 29 personnes connaissant leur statut immunitaire, seule 1
personne n’est pas protégée, les autres personnes interrogées sont toutes protégées :
23 personnes ont été vaccinées et 6 ont eu la rougeole (une personne a contracté la

rougeole et a ensuite été vaccinée) (Tableau 13) (Figure 47).

Statut immunitaire Nombre de personnes interrogées (n=29)
Absence de protection 1
Protection par la vaccination 23
Protection naturelle par le virus 6

Tableau 13 : Statut immunitaire des patients le connaissant

Protection rotection
vaccinale naturelle
76%

protection
3%

Figure 47 : Répartition des différents statuts immunitaires des patients le connaissant
(n=29)
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Rougeole
22%

Figure 48 : Statut immunitaire des personnes interrogées ayant des enfants (n=23)

Figure 49 : Statut immunitaire des personnes interrogées sans enfants (n=13)

On remarque que la présence ou non d’enfants dans le foyer n’influe pas sur la
connaissance du statut immunitaire (Figure 48 et Figure 49). Cependant, les personnes
avec enfants sont moins vaccinées (52 %) que les personnes qui n’ont pas d’enfants

(72 %).

o Lestatut immunitaire des enfants (Figure 50 et 51)

Parmi les 23 personnes interrogées qui ont des enfants, 22 personnes
connaissent le statut immunitaire de leur(s) enfant(s) :
— 3 enfants ne sont pas protégés (dont 1 enfant de moins d’un an)
— 18 personnes ont fait vacciner leur(s) enfant(s)

— 1 personne affirme que son enfant a eu la rougeole (Tableau 14)
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Statut immunitaire des enfants Nombre de personnes interrogées (n=22)

Enfants non protégés 3
Enfants vaccinés 18
Enfants ayant eu la rougeole 1

Tableau 14 : Statut immunitaire des enfants des personnes interrogés

Enfants
vaccinés
82%

Enfants ayant
contracté la
rougeole
4%

Figure 50 : Statut immunitaire des enfants des personnes qui ont répondu au
questionnaire (n=22)

nnaissent .
Connaissent le
statut des Enfa_nt,s
% enfants va;:z:;es
91% Enfant qui a eu °

la rougeole
4%

- ==

Figure 51 : Statut immunitaire des enfants des personnes interrogées (n=23)

e La vaccination des enfants (Figure 52)

Parmi les 18 personnes ayant fait vacciner leur(s) enfant(s) :
— Lincitation du médecin a permis la vaccination de 12 familles
— Pour 3 personnes, la vaccination est une démarche personnelle
— Pour 3 personnes, il s’agit d’'une démarche personnelle et le

médecin a incité a la vaccination (Tableau 15)
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Ainsi 15 des familles ayant fait vacciner les enfants I'ont fait par incitation du
médecin, 82 % des enfants sont donc vaccinés grace aux recommandations d’un

professionnel de santé.

Raison de la vaccination Nombre de personnes ayant répondu (n=18)
Démarche personnelle 3
Incitation du médecin 12
Les deux raisons 3

Tableau 15 : Raisons de la vaccination des enfants

Démarche

personnelle +
Incitation du
médecj

Figure 52 : Répartition des différentes raisons de la vaccination des enfants des
personnes interrogées (n=18)

La vaccination a été réalisée par un pédiatre pour 11 des 18 personnes dont les
enfants sont vaccinés. Sept familles ont été vaccinées par le médecin généraliste. Avec
65 % des enfants vaccinés par le pédiatre, il semble que celui-ci soit le plus proche des
familles pour inciter a la vaccination des enfants. Cependant le réle du médecin
généraliste a son importance puisqu’il vaccine tout de méme un grand nombre

d’enfants (35% des vaccinations sont réalisées par celui-ci).

Concernant les 3 personnes qui n‘ont pas souhaité faire vacciner leurs enfants,
on retrouve comme raison de ce refus une opposition générale a toute vaccination. La
premiere personne estime que la rougeole est une maladie peu grave et préfére

utiliser les médecines naturelles de type phytothérapie ou homéopathie.
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La seconde personne qui s’oppose a la vaccination évoque une recommandation
de son médecin homéopathe qui aurait expliqué la nécessité pour I'enfant de
fabriquer « ses propres anticorps ».

Il semble donc que les personnes qui refusent la vaccination sont des personnes
avec un profil de médecine naturelle.

La troisieme personne qui n’a pas fait vacciner son enfant évoque un manque

d’information.

e L’intérét du vaccin contre la rougeole

A la question « Vous sentez-vous bien informés quant a la vaccination contre la
rougeole ? », 19 personnes répondent affirmativement contre 17 personnes
répondant négativement. La moitié des personnes se sent donc suffisamment
informée.

Deux des trois personnes non vaccinées pensent étre suffisamment informées.
En outre 6 des 7 personnes ignorant leur statut immunitaire reconnaissent ne pas étre
suffisamment informées, 87 % des personnes ignorant leur statut immunitaire ne se

sentent pas suffisamment informées sur la vaccination contre la rougeole.

Par ailleurs, les personnes avec enfants se sentent mieux informées (Figure 53)
puisque 65% des personnes avec enfants se sentent bien informées quant a la

vaccination contre la rougeole, contre 29 % des personnes sans enfants.

100%
80%
60%
Se sentent bien
40% 15 informés
20% B Ne se sentent pas
4 bien informés

0%
Sans enfants Avec enfants
(n=13) (n=23)

Figure 53 : Répartition des personnes se sentant bien informées ou non quant a la
vaccination contre la rougeole, en fonction de la présence d’enfants dans le foyer ou
non (n=36)
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Figure 54 : Répartition des personnes se sentant bien informées ou non quant a la
vaccination contre la rougeole, en fonction de leur age (n=36)

Les personnes plus agées semblent mieux informées sur la vaccination contre la
rougeole (Figure 54). En effet 70 % des personnes interrogées de 30 a 40 ans et 75 %
des personnes interrogées de plus de 40 ans se sentent bien informées sur les
recommandations vaccinales de la rougeole.

La seconde question concerne |'intérét de la vaccination (Tableau 17) (Figure 55).
Il s’agit d’une question a choix multiples, les réponses sont :

e La protection personnelle
e La protection des proches

e La protection de la population générale

Parmi les 36 personnes interrogées, 2 personnes n’ont pas répondu a cette
guestion car elles suivent les recommandations de leur médecin.

Intérét de la vaccination Nombre de personnes ayant répondu (n=34)
Protection personnelle 32 (94,1%)
Protection des proches 21 (61,8%)
Protection de la population générale 19 (55,9%)

Tableau 16 : Intérét de la vaccination selon les personnes interrogées

Ainsi, plus de la moitié de la population interrogée a conscience de l'intérét de
la vaccination dans un objectif d’éradication du virus de la rougeole, pour une

protection générale (Tableau 16).
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Nombre de personne ayant répondu (n=32)

Protection personnelle uniquement

11
Protection personnelle + Protection des proches A
Protection personnelle + Protection des proches + -

Protection de la population générale

Tableau 17 : Répartition des réponses des personnes pensant que l'intérét de la
vaccination est une protection personnelle

Protection
personnelle

Figure 55 : Avis des personnes interrogées quant a I'intérét de la vaccination (n=32)

e Le rappel

o Lerappel des personnes interrogées (Figure 56 et 57)

Vingt-trois personnes sont vaccinées, parmi ces 23 personnes interrogées :
— 16 ont réalisé le rappel
— 6 nesavent pas si le rappel a été effectué

— 1 personne affirme qu’elle n’a pas fait I'injection de rappel (Tableau 18).

Injection de rappel Nombre de personnes interrogées (n=23)
Réalisée 16
Non réalisée 1
Ne sait pas 6

Tableau 18 : Rappel des personnes vaccinées
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Rappel non
effectué
4%

Figure 56 : Rappel des personnes vaccinées (n=23)

Figure 57 : Répartition des statuts immunitaires complets des patients ayant répondu
gu’ils connaissaient leur statut immunitaire (n=29)

o Lerappel des enfants des personnes interrogées (Figure 58 et 59)

Sur les 18 enfants vaccinés, 15 ont réalisé le rappel de vaccination de la rougeole.
Deux personnes ne savent pas si leur(s) enfant(s) a (ont) eu le rappel de vaccination de

la rougeole. Un enfant n’a pas réalisé le rappel. (Tableau 19)

Injection de rappel Nombre de personnes interrogées (n=18)
Réalisée 15
Non réalisée 1
Ne sait pas 2

Tableau 19 : Rappel des enfants vaccinés
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Ne sait pas
11%

Figure 58 : Rappel de vaccination des enfants vaccinés (n=18)

Vaccination
82%

ection
naturelle
4%

Figure 59 : Répartition des statuts immunitaires complets des enfants dont les parents
ont répondu qu’ils connaissaient leur statut immunitaire

Nombre de personnes Nombre de personnes Nombre de personnes

vaccinées sans vaccinées avec des dont les enfants sont
enfants (n=10) enfants (n=13) vaccinés (n=18)
Rappel réalisé 5 11 15
Rappel non réalisé 0 1 1
Ne sait pas 5 1 2

Tableau 20 : Répartition des personnes ayant réalisé le rappel selon I'absence ou la
présence d’enfants dans le foyer
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Figure 60 : Répartition des personnes ayant effectuées I'injection de rappel en
fonction de la présence d’enfants dans le foyer

Les personnes vaccinées qui ont des enfants réalisent mieux le protocole
complet de vaccination (Tableau 20), 85 % d’entre elles ont réalisé I'injection de rappel

tandis que 50 % des personnes vaccinées sans enfant I'ont réalisée (Figure 60).

o Lintérét du rappel de vaccination (Figure 61)

Concernant l'utilité de l'injection de rappel, 20 personnes connaissent son
intérét. Les réponses ont été considérées exactes si la personne parlait de stimulation
de I'immunité. Une personne a parlé d’injection de rattrapage.

Seize personnes ne connaissent pas I'intérét du rappel.

Figure 61 : Répartition des personnes connaissant I'intérét du rappel ou non (n=36)
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100%

80%
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non connu
20%

0%
Avec enfants Sans enfants
(n=23) (n=13)

Figure 62 : Répartition des personnes connaissant I'intérét du rappel ou non, selon la
présence d’enfants dans le foyer (n=36)

La figure 62 ne montre pas d’influence de la présence d’enfants dans le foyer sur

la connaissance de l'intérét du rappel.

100%
80%
60% (A
M Intérét du rappel
connu
40%
20% M Intérét du rappel
non connu
0%

<20ans 20-30ans 30-40 ans >40 ans
(n=1) (n=12) (n=10) (n=13)

Figure 63 : Répartition des personnes connaissant I'intérét du rappel ou non, selon leur
age (n=36)

Il semblerait que les personnes jeunes (20 a 30 ans) soient mieux informées sur
le rappel de vaccination que les personnes plus agées (de plus de 40 ans) (Figure 63).

Cette différence n’est toutefois pas nette.
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e Le prix du vaccin

Cette question n’a pas été posée. En effet, sa réponse n’apportait pas

d’information supplémentaire. De plus les personnes interrogées savaient toutes que

le vaccin contre la rougeole est remboursé et la question du prix de vente n’était pas

pertinente.

e Le vaccin trivalent

Dix-sept personnes savent que le vaccin contre la rougeole est le plus souvent

associé a la vaccination contre les oreillons et contre la rubéole. Ainsi un peu plus de la

moitié des personnes interrogées ne connaissent pas les 3 maladies contre lesquelles

le vaccin trivalent protege. (Tableau 21)

Nombre de personnes ayant répondu (n=36)

Connaissent le vaccin trivalent

Ne connaissent pas le vaccin trivalent

Tableau 21 : Nombre de personnes connaissant le vaccin trivalent

17
19

100%

80%

60%

40%

20%

0%

11 6
Avec enfants Sans enfants
(n=23) (n=13)

Connaissent le vaccin
trivalent

B Ne connaissent pas
le vaccin trivalent

Figure 64 : Répartition des personnes connaissant le vaccin trivalent en fonction de Ia

présence d’enfants dans le foyer (n=36)

La présence d’enfants ou non dans le foyer n’influe pas sur la connaissance du

vaccin trivalent (Figure 64).
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Par ailleurs I'dge des personnes interrogées n’influe pas non plus sur la

connaissance du vaccin trivalent (Figure 65).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

<20 ans 20-30 ans 30-40 ans >40ans

(n=1)

I |

7

(n=12)

(n=10) (n=13)

Connaissent le vaccin
trivalent

B Ne connaissent pas le
vaccin trivalent

Figure 65 : Répartition des personnes connaissant le vaccin trivalent en fonction de

I’age (n=36)

Parmi les 23 personnes vaccinées, 22 personnes ont souhaité une protection

contre les 3 maladies. Seule une personne a souhaité se vacciner plus particulierement

contre les oreillons, il s’agit de la personne qui a contracté la rougeole et qui a ensuite

été vaccinée.

Parmi les 18 familles dont les enfants sont vaccinés, 17 le sont pour une

protection contre les 3 maladies. Une personne a souhaité vacciner son enfant contre

les oreillons car elle pense que cette maladie est plus grave.

Une tres grande majorité des personnes interrogées souhaite donc une

protection a la fois contre la rougeole, les oreillons et la rubéole. Seule 2 personnes

sont intéressées plus particulierement par une protection contre les oreillons. On

remarque qu’aucune personne ne souhaite une protection anti-rubéoleuse spécifique

alors que cette maladie peut étre tres grave, notamment chez la femme enceinte.

152



1.3. Lasynthese et la conclusion de I'enquéte

1.3.1. Un manque d’information

Ce questionnaire réalisé aupres d’une quarantaine de patients met d’abord en
évidence un manque d’information certain des patients: sur leur santé, sur la

pathologie.

En effet, plus des 3 quarts des patients interrogés ne connaissent pas les risques
de la rougeole. Presque la moitié des personnes interrogées (44 %) n’a pas entendu
parler de la recrudescence des cas de rougeole en France et donc des nouvelles
recommandations de vaccination et de revaccination.

De plus, prés de 20 % des personnes interrogées ne connaissent pas leur statut
immunitaire quant a la rougeole, ils ne savent pas s’ils sont protégés contre le virus de
la rougeole. Prés de la moitié des personnes interrogées reconnaissent ne pas étre
suffisamment informées sur la vaccination contre la rougeole. Une grande majorité des
personnes ignorant leur statut immunitaire (87 %) ne se sentent pas suffisamment
informé. Ils sont donc ouverts a I'information.

Cependant 13 % des personnes ne connaissant pas leur statut immunitaire sont
suffisamment informé et n’ont pas envie d’en savoir plus. Il s’agit de personnes jeunes,
agées de 20 a 30 ans, ces personnes sont donc concernées par les nouvelles
recommandations vaccinales contre la rougeole. Il semble donc trés important de
réussir a sensibiliser cette population, population qui fréquente peu les cabinets
médicaux ou les pharmacies.

Quant aux personnes opposées a la vaccination, elles se sentent suffisamment
informées. Ces personnes semblent difficiles a convaincre car elles pensent avoir

toutes les informations nécessaires a leur décision.

Le pharmacien d’officine se doit donc de promouvoir la vaccination, notamment

contre la rougeole mais également contre d’autres maladies.
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Par ailleurs, il est important que les patients comprennent I'intérét multiple de la

vaccination :

e Le principal intérét et le plus évident est la protection personnelle. En
vaccinant son enfant ou en se faisant vacciner, des anticorps sont fabriqués
créant une protection contre la maladie

e Le deuxieme intérét est la protection des proches, si nous ne contractons pas
la maladie nous ne pouvons pas la transmettre aux personnes que nous
cOtoyons, notamment les personnes qui ne peuvent pas étre vaccinées
(immunodéprimés, chez qui la rougeole peut avoir de graves conséquences)

e Enfin, le troisieme intérét de la vaccination est une protection de la
population. En effet I'objectif d’'un vaccin est d’empécher la circulation de
I'agent pathogéne, ainsi on parlera d’éradication si I'agent pathogene ne
circule plus du tout. Pour réduire, voire arréter la circulation de la rougeole,
95 % des enfants de 24 mois doivent avoir recu une dose du vaccin et 80 %
doivent avoir recu les deux doses. Le vaccin a donc un intérét de santé

publique, il concerne toutes les personnes.

Parmi les personnes ayant accepté de répondre au questionnaire, 55 % ont
conscience que la vaccination permet une protection de la population en général. Ce
taux est déja important, mais il reste des personnes a convaincre. Par ailleurs, il existe
sans doute un biais de subjectivité, les réponses étaient suggérées puisque cette
guestion était a choix multiples, quelques personnes ont donc pu répondre a tout sans

réellement étre conscientes de I'intérét de la vaccination.

On remarque donc un manque d’information évident. Il semblerait que la
population soit ouverte a I'information, I'information doit cependant venir a elle. Une
minorité de patients fait la démarche d’aller chercher l'information. Quelques
personnes ont clairement exprimé leur désintérét, notamment les plus jeunes (moins
de 30 ans), mais la majorité des personnes était intéressée et souhaitait en savoir plus

sur le virus de la rougeole et son vaccin.
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Par ailleurs les personnes jeunes sont les moins informées, il s’agit pourtant de la

population la plus concernée.

La présence d’enfants dans le foyer permet une meilleure information sur la
vaccination. Les parents semblent donc avoir un acces plus facile a la vaccination que
les personnes sans enfants. Les parents sont peut étre plus amenés a consulter les

médecins ou a se rendre dans les pharmacies.

1.3.2. Un taux de vaccination insuffisant

Concernant la vaccination, 64 % des personnes interrogées savent qu’elles sont
vaccinées contre la rougeole. Parmi les personnes connaissant leur statut immunitaire
(81 %), 76 % d’entre elles affirment étre vaccinées. Ce pourcentage est assez éloigné
des objectifs pour obtenir une éradication du virus de la rougeole. Par ailleurs, la
présence d’enfants dans le foyer semble liée a une moindre vaccination des parents
(52 % des parents sont vaccinés contre 72 % des personnes sans enfants). Cependant
cette différence peut s’expliquer par I'dge plus avancé des parents qui ont pu étre
immunisés dans leur enfance par le virus de la rougeole. En effet 21 % de la population
interrogée est protégée par une contamination par le virus de la rougeole, il s’agit
uniqguement de personnes de plus de 40 ans. Pour ces personnes, le vaccin n’était pas
encore dans le calendrier vaccinal, la rougeole était encore une maladie de la petite

enfance qu’il était normal de contracter.

Les personnes de 20 a 30 ans interrogées sont moins attentives a leur santé car 1
tiers d’entre elles ne connait pas son statut immunitaire. Cependant les 2 tiers
connaissant leur statut immunitaire sont tous vaccinés. C'est-a-dire que 100 % des
personnes connaissant leur statut immunitaire sont vaccinées, chez les personnes

agées de 20 a 30 ans.
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Seule une personne affirme ne pas étre protégée. Il existe sans doute un biais de
déclaration, les personnes répondaient a un professionnel de santé pro-vaccination,

peut étre n’ont-elles pas osé s’affirmer « anti-vaccin ».

Une proportion de 74 % des personnes répondant au questionnaire et ayant des
enfants savent que leur(s) enfant(s) est (sont) vacciné(s) et 81 % des personnes
connaissant le statut immunitaire de leur(s) enfant(s) affirment qu’ils sont protégés par
la vaccination. Le taux de vaccination des enfants est donc plus élevé que celui des
personnes interrogées, il reste cependant éloigné des recommandations.

Par ailleurs, 14 % des parents affirment que leur(s) enfant(s) ne sont pas
protégés : 3 familles n‘ont pas souhaité vacciner leur(s) enfant(s). Les raisons
invoquées sont un recours aux médecines naturelles. Il parait important et utile
d’expliquer aux patients que le vaccin n’est pas contre-nature. L'enfant fabrique aussi

ses propres anticorps dans ce cas.

Concernant le rappel, le taux de personnes connaissant leur statut est encore
moindre. A peine 47 % des personnes interrogées savent qu’elles sont vaccinées et
que le rappel a été réalisé. Moins de la moitié des personnes interrogées est slre
d’étre totalement protégée contre la rougeole.

Comme précédemment, les enfants sont mieux vaccinés. 65 % des parents
savent que leur(s) enfant(s) a (ont) recu les 2 doses de vaccins. Parmi les enfants

vaccinés, 83 % ont effectué le rappel.

L’incitation du médecin a permis la vaccination de 82 % des enfants vaccinés. Le

professionnel de santé a donc un réle primordial dans l'incitation a la vaccination.

Enfin, la vaccination est réalisée essentiellement pour une protection contre la
rougeole mais également contre les oreillons et la rubéole. Seules 2 personnes ont
souhaité une vaccination plus particuliere contre les oreillons. Par ailleurs personne n’a

cité la rubéole alors que I'échantillon interrogé est composé de 2 femmes enceintes.
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Le taux de vaccination de la population interrogée est bas. Les objectifs
nationaux de couverture vaccinale sont loin d’étre atteints.
De plus il parait primordial de responsabiliser la population quant a leur santé et

notamment a la prévention primaire.

1.3.3. Les causes de ce taux de vaccination encore

insuffisant

Le questionnaire a permis de déterminer les différentes raisons pouvant étre

responsables de la baisse du taux de vaccination contre la rougeole en France.

Dans un premier temps, il semble primordial de sensibiliser la population
notamment les plus jeunes. Pour réussir a les sensibiliser, il est nécessaire de trouver
des moyens de communication actuels tels que le net ou les applications Smartphones.
Il faut également trouver les mots justes pour leur faire comprendre l'intérét de la
vaccination, en effet il s’agit de jeunes gens en bonne santé. Le pharmacien tient donc

un réle trés important, il pourra sensibiliser les patients qui viennent a I'officine.

Ensuite, il faut également convaincre les jeunes parents de I'importance de la
vaccination de leurs enfants mais également de vérifier leur propre statut immunitaire.
En effet, il existe un risque de transmission de la rougeole a I'enfant puisqu’il ne sera

pas vacciné avant I’age d’un an.

Enfin, les personnes opposées a la vaccination restent toujours a convaincre. La

vaccination n’est pas un acte contre-nature, I’enfant fabrique ses propres anticorps.
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2. Les actions déja menées pour inciter a la
vaccination

Un certain nombre d’actions ont déja été menées pour inciter a la vaccination.

2.1. La campagne nationale pour la vaccination

contre la rougeole

Un site internet, www.info-rougeole.fr, est disponible. Il a été créé par le
ministére de la Santé ainsi que par I'Institut national de prévention et d’éducation pour
la santé (INPES). Ce site internet répond aux questions que peuvent se poser les
patients sur la rougeole et son vaccin. Toutefois, ce site n’est pas connu du grand
public, il s’adresse pourtant a lui. Les patients doivent aller chercher I'information, ce
n’est pas l'information qui vient a eux.

Parallelement a la création de ce site internet, des dépliants et des affiches ont
été édités. Cette campagne a débuté en mars 2011. Ces documents semblent
s’adresser uniquement aux médecins généralistes, les brochures et les affiches ont été
distribuées dans les cabinets médicaux, en revanche aucune campagne pour la

promotion de la vaccination contre la rougeole n’a été mise en place dans les officines.

2.2. Le nouveau programme national d’amélioration

de la politique vaccinale

Un nouveau programme national pour la vaccination a été établi par la Direction
Générale de la Santé (2012-2017). Ce programme est planifié sur cing années : de 2012

a 2017.
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Il se décompose en cing axes :
— La simplification du calendrier vaccinal et de I'accés aux données du
carnet de vaccination
— La facilitation de l'acces a la vaccination, notamment par une
vaccination sur les lieux de vie (écoles, universités, médecine du travail)
mais aussi par une simplification du circuit de vaccination en médecine
libérale (mise a disposition des vaccins directement au cabinet médical)
— Lincitation a la vaccination : formation des professionnels de santé et
communication aupres des patients
— L’amélioration du suivi et de I’évaluation de la politique vaccinale :
développement d’indicateurs de suivi et évolution de la pharmacovigilance

— Et la promotion de la recherche sur les vaccins

Ce programme national d’amélioration de la politique vaccinale a été établi
notamment pour vaincre I'épidémie de rougeole qui sévit actuellement en France mais
aussi a cause de la pandémie grippale et de I'endémie a méningocoques B en Haute

Normandie et en Picardie.

2.3. Lasemaine européenne de la vaccination

Chaque année, en Europe, une semaine est spécialement dédiée a la vaccination.
La derniere a eu lieu du 21 au 27 avril 2012 et avait pour theme en France la
vaccination des jeunes adultes. Il s’agissait de sa sixieme édition. L'objectif de cette
semaine est d’'informer et de sensibiliser le grand public mais aussi les différents

professionnels de santé.
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2.4. L'information relayée par la presse

Enfin, le sujet a été largement repris dans la presse cette année.

En effet, la presse grand public s’est intéressée a cette recrudescence des cas de
rougeole en France. On retrouve un article sur ce theme dans Sciences et Avenir n°771
de mai 2011. Le journal régional L'Est Républicain a également publié des articles sur
ce sujet : le 24 novembre 2011, le 31 mai 2012 et le 30 septembre 2012.

La presse médicale a également relayé le sujet : de multiples articles ont été
publiés dans le Moniteur des Pharmacies (n°2902, n°2925, n°2929, n°2942, n°2943),
I'Impact Pharmacien a également publié des articles dans les numéros 304 et 333, le
Quotidien du Pharmacien n° 2867 et le Quotidien du médecin n°9120 s’intéressent a la
rougeole, le Porphyre n°479, magazine destiné aux préparateurs en pharmacie et le

Porphyre Hors série de juin 2012 traitent également ce sujet.

2.5. L'opération rougeole a Montpellier

Les Unions Régionales de Professionnels de Santé (URPS) de pharmaciens et
médecins du Languedoc Roussillon, en association avec la CPAM de I’Hérault ont
organisé un projet pour diminuer le nombre de cas de rougeole dans la région. En
effet, cette région est la plus atteinte en France.

Ainsi un projet nommé Cartovaccins est mis en place depuis juin 2012. La
couverture vaccinale contre la rougeole, les oreillons et la rubéole a été évaluée
quartier par quartier, I'objectif étant de cibler les zones sensibles. Cette étude de la
couverture vaccinale a permis |'élaboration d’une carte de la ville (Figure 65). Un
groupe Cartovaccins, composé de médecins et de pharmaciens, doit désormais
développer des outils afin de communiquer et de vacciner la population. Ces outils

seront donc déclinés différemment selon le profil vaccinal du quartier concerné.
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Couverture insuffisante a deux doses
Renforcer la protection avec la 2¢ dose avant 2 ans

Sources données : (PAM Hérault 2009, Données PMI Hérault 2010 — Carte congue par NTF— avril 2012
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Figure 66 : La situation de la couverture vaccinale contre la rougeole des quartiers de

Montpellier (URPS, 2012)
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3. Les actions a mener pour obtenir un
meilleur taux de vaccination

La nouvelle politique de vaccination porte ses fruits, puisque le nombre de cas de
rougeole est en décroissance en France ces derniers mois. Il reste cependant de
nombreux efforts a fournir, car pour obtenir une éradication de la rougeole le taux de
couverture vaccinale devra étre bien plus élevé qu’actuellement.

La création d’une brochure explicite pour les patients est la premiére initiative a
mettre en place. Le développement du carnet de vaccination électronique est
également une action a mener rapidement, afin d’améliorer le suivi vaccinal. Enfin une
simplification des recommandations vaccinales pour les professionnels de santé

comme pour les patients serait bénéfique.

3.1. La réalisation d’une brochure a distribuer aux

patients

Dans le cadre de ce travail, nous avons réalisé une brochure pouvant étre utile
aux patients. Le but n’est pas d’informer mais d’ouvrir le dialogue, afin que les patients

s’'intéressent a leur statut vaccinal pour I'actualiser.

Ainsi le prototype de brochure (ou dépliant) se veut simple mais explicite. Sa
forme de seringue va permettre d’interpeller et d’encourager les patients a I'ouvrir. Le

contenu reste simple et conseille au patient de s’adresser a un professionnel de santé.

Le dépliant est composé de trois parties (Annexe 6).
e La premiére de couverture représente une seringue, on identifie
clairement le message grace a l'inscription « Vaccin contre la rougeole ».

Le symbole de la seringue affiche un sourire et de grands yeux afin de
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dédramatiser I'acte d’injection et la douleur qui peut étre ressentie lors
d’une vaccination.

e La deuxieme page du dépliant incite la personne a vérifier son statut
vaccinal. Le ton interrogatif ne culpabilise pas le patient, I'objectif est de
rendre le patient responsable et de le forcer a se poser des questions
sur sa santé, notamment sur son statut vaccinal quant a la rougeole.

e Ensuite, la troisieme page reprend 3 messages clairs et simples sur la
rougeole :

— Larougeole est une maladie grave
— Il existe un vaccin simple, sr et efficace
— La vaccination ne nécessite que 2 injections, toutes deux
indispensables a une protection compléte
Enfin, la derniére ligne incite le patient a engager la discussion sur ce

sujet avec un professionnel de santé.

3.2. La mise en place du carnet de vaccination

électronique (CVE)

Les carnets de vaccination actuels sont sous forme papier. lls sont en général

conservés durant I'enfance par les parents. A I’age adulte, le carnet vaccinal devient

souvent illisible ou introuvable. Les recommandations vaccinales évoluent sans cesse, il

est donc important de disposer des informations vaccinales anciennes afin de mettre a

jour les vaccinations le nécessitant.

Le Groupe d’Etude en Préventologie (GEP) a créé un carnet de vaccination

électronique (CVE). Il est accessible sur Internet, sur le site mesvaccins.net. Le GEP est

une association ayant pour but d’améliorer la prévention des maladies, il est composé

de médecins, pharmaciens et biologistes (MesVaccins.net, 2012).
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3.2.1. Les avantages du CVE

Le carnet de vaccination électronique (CVE) présente de nombreux intéréts :

e Son principal atout est son accessibilité, il est disponible sur Internet.
Ainsi, contrairement au carnet de vaccination papier, il n’est pas perdu, il
reste visible a vie.

Par ailleurs cet acces via Internet le rend visualisable n’importe ou. Le
patient peut le visualiser a son domicile, grace a son identifiant et a son
code d’acces. Le pharmacien peut le visualiser a I'officine, a condition que
le patient lui ait confié le code de partage de son carnet de vaccination
électronique.

Malgré un acces sur Internet le CVE reste sécurisé. Les informations sont
stockées sur un hébergeur agréé de santé. Le patient accéde uniquement a
son carnet de vaccination grace a son identifiant et son code d’acces. Le
professionnel utilise la Carte de Professionnel de Santé (CPS) pour accéder

aux informations.

e Le second intérét du CVE est la personnalisation du protocole de
vaccination. En effet le calendrier vaccinal est complexe, les
recommandations vaccinales varient selon chaque patient (insuffisant
cardiaque, femme enceinte, professionnel de santé, etc.), le CVE va donc
prendre en compte les caractéristiques de chaque patient pour adapter les
recommandations vaccinales.

Lors de la création du carnet de vaccination électronique, un questionnaire
est adressé au patient afin d’adapter les recommandations vaccinales a

I’état de santé et aux conditions de vie du patient.

e Le CVE est validé par un professionnel de santé (médecin et

pharmacien).
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e le site MesVaccins.net est un outil trés intéressant pour le
pharmacien et le préparateur en pharmacie, de nombreuses informations
sont mises a jour régulierement : les Résumés des Caractéristiques du
Produit (RCP) sont disponibles pour chaque vaccin, les recommandations

vaccinales générales pour chaque vaccin sont également en ligne.

e Enfin, le CVE permet d’avertir le patient qu’il doit réaliser une
vaccination ou un rappel de vaccination. L’avertissement se fait soit par
SMS (Short Message Service), soit par e-mail. Ce systéme d’avertissement
s’adresse plus particulierement aux personnes les plus négligentes, qui ne
sont pas attentives a leur santé. De cette maniere le patient ne peut pas

oublier de rappel.

L’objectif a terme est d’obtenir une coordination entre les professionnels de santé :
— le pharmacien délivre le produit et inscrit la délivrance du vaccin dans le
CVE,
— le médecin valide la vaccination qu’il réalise,
— le patient peut accéder a ses informations de santé et est prévenu des

rappels a réaliser.

3.2.2. Les améliorations a apporter au CVE

Malgré les nombreux atouts du CVE, quelques points restent a améliorer.

A ce jour, il n‘existe pas d’application Smartphone du CVE. Ce genre de
communication est indispensable pour les jeunes patients notamment. Le CVE pourrait
étre accessible directement sur tout Smartphone, ciblant ainsi la population la plus

jeune et donc la plus concernée par la revaccination contre la rougeole.
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Par ailleurs, actuellement, seul le groupe PHR (un groupement
pharmaceutique) a « acheté l'acces » au carnet de vaccination électronique. PHR
commercialise le CVE via la société Référence web. Ainsi le CVE peut étre distribué
dans toutes les pharmacies, par la société Référence web.

Le probleme posé actuellement est le colt de I'installation du CVE dans toutes
les officines, de plus aucune rémunération n’est prévue pour ce genre de service.
Effectivement, la création d’'un CVE réclame au minimum 30 minutes. Au cours de mon
stage de pratique professionnelle, j’ai rédigé une procédure de création d’un carnet de
vaccination électronique (Annexe 7). Cette procédure s’adresse aux préparateurs et

pharmaciens travaillant dans une officine équipée du CVE

Ainsi, a I’heure ou les prescriptions électroniques commencent a voir le jour, un
carnet de vaccination électronique semble indispensable. Il serait toutefois judicieux
de prévoir un systéme de prescription et de délivrance du vaccin simplifié afin d’éviter
au patient de multiples aller-retour chez le médecin puis a la pharmacie, puis chez le
médecin. Effectivement, actuellement, le pharmacien est souvent contraint
« d’avancer » le vaccin au patient qui revient ensuite a I'officine avec la prescription du
médecin, il serait donc intéressant de simplifier cela. Via le CVE, le médecin pourrait
prescrire le vaccin, le pharmacien a ensuite acces au CVE et délivre le vaccin prescrit.
Le systeme de médecin propharmacien, qui disposerait directement des vaccins au
cabinet médical, ne semble pas étre la solution la plus adaptée. En conservant le role
de prescripteur pour le médecin et le réle de dispensateur pour le pharmacien, la
sécurité du patient est assurée. A terme, il serait envisageable et intéressant d’insérer

le CVE dans le dossier médical personnel (DMP).

Le CVE représente donc une grande avancée en termes de santé publique, il

reste toutefois a l'installer dans chaque officine et dans les cabinets médicaux.
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3.3. La simplification des recommandations

vaccinales

La dénomination de vaccins obligatoires et de vaccins recommandés mériterait
d’étre réévaluée. En effet le retour a une obligation de certaines vaccinations plutot
gu’une recommandation clarifierait la situation actuelle qui peut laisser supposer que
certains vaccins ne sont plus indispensables aux yeux des patients mais aussi de
certains professionnels de santé (notamment le vaccin trivalent Rougeole, Oreillons,
Rubéole). Les vaccins contre la poliomyélite, la diphtérie et le tétanos sont de vieux
vaccins, lors de leur entrée dans le calendrier vaccinal ils ont été déclarés obligatoires.
Aujourd’hui les vaccins ne sont plus obligatoires, la politique actuelle est a la
responsabilisation des patients. Les « nouveaux » vaccins sont donc désormais
recommandés mais plus obligatoires. Une simplification des recommandations

vaccinales et une harmonisation permettraient un conseil plus clair.
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CONCLUSION

Malgré les déces causés chaque année par la rougeole, cette maladie garde sa

réputation de maladie infantile peu grave.

Nous avons rappelé dans un premier temps que la rougeole est une maladie
causée par un Morbillivirus. Elle peut avoir de graves complications, telles que des
pneumopathies et des encéphalites. Il n’existe pas de traitement spécifique a la
rougeole, en outre un vaccin est disponible pour s’en protéger.

La deuxiéme partie a donc été dédiée a la vaccination. La protection conférée au
sujet vacciné utilise les processus de I'immunité naturelle, il s’agit d’'une protection
active et spécifique d’'un antigéne. Les vaccins disponibles actuellement sont des
vaccins préventifs (comme le vaccin contre la rougeole) mais de nombreuses
recherches sont en cours pour le développement de vaccins thérapeutiques. Le vaccin
contre la rougeole est entré dans le calendrier vaccinal francais en 1983. Depuis cette
date les recommandations vaccinales contre la rougeole ont évolué, actuellement il est
préconisé de réaliser la premiére injection a 12 mois et une injection de rattrapage a
24 mois. L'objectif d’élimination de la rougeole en France prévue pour 2010 n’a pu étre
atteint, la couverture vaccinale étant insuffisante.

Ainsi, la derniére partie de notre travail s’appuie sur une enquéte réalisée aupres
d’une quarantaine de patients fréquentant une pharmacie de quartier. Nous avons mis
en évidence un manque d’information certain de la population quant au vaccin contre
la rougeole. Des stratégies pour améliorer la couverture vaccinale ont ensuite été
développées : la réalisation d’une brochure a distribuer en officine, la mise en place du
carnet de vaccination électronique, ainsi que la simplification des recommandations

vaccinales.
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Méme si I'épidémie semble s’atténuer et que le nombre de cas de rougeole
déclarés reste stable depuis décembre 2011, la mise a jour du statut vaccinal
(notamment chez les jeunes de 20 a 30 ans) reste d’actualité. De nombreux efforts
seront nécessaires pour augmenter la couverture vaccinale et atteindre un taux de
vaccination de 95 % pour la premiéere dose et de 80 % pour la seconde dose a 24 mois.
En effet les actions de prévention primaire telles que la vaccination sont
indispensables dans un pays développé comme la France.

Le pharmacien apparait comme le professionnel de santé le mieux placé pour
sensibiliser les patients a I'importance de la vaccination et les accompagner pour
améliorer le suivi vaccinal. Il est certain qu’une coordination entre médecins et
pharmaciens est indispensable a I'amélioration de la couverture vaccinale. Le carnet de
vaccination doit étre un outil de communication entre chacun des professionnels de

santé que le patient doit consulter.

Ainsi le pharmacien d’officine, en tant que professionnel de santé de proximité

et spécialiste du médicament a un réle important a jouer dans la prévention vaccinale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de notification d’un cas de rougeole (Ministére de la Santé et des
Solidarités, 2005)
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Annexe 2 : Calendrier vaccinal 2011(Weber, et al., 2011)
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3. Cafendrier vaccinal 2011 - Tableaux synoptiques
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3.2 Tabbedu G6s fSCOMMANGAtOnNs vaconales (he kes aduites €n 2011 (en Gehors des vacOnanom realisess €0 mitsu protessionnsl)

E
S
s BB M N L L
= T e
i Yt S e tam S nz N
H 5 > o
- g et W
1 fow s
Sabuer cw S | e £ 000 o [uny & Gosaes
el A
1
5 st o v e
Llwvlcme
z'-'.a-
Scewue I g ver
Gz s peracrees dgees g U8 w4 3 s ek o 201
Tt e 350
O s
e
1 o & SoPe” we Vs
mmwt*&:&‘-ﬁ-m
A w1 ete | Qom0 o
T ldmssekissesede
1 dom s aeng LS e 4 oo § 0 g saide’
hﬁ*:l!‘-gug’
¥ Do e 8
¥ doe v s 5 2w 3y 2 e e (e e 2 greesCHEE
R
T e e Sy Wi, Sl - -
¥ et - sue - SLLMmsnm Can -
‘-——-uama-- e e AT T
& Schue s o i ———
'n-_v—-——m : o e AT W e @ P
~ r—— Py -Sap—————
— i p——— e ~Cubys
-.:-----—-—-_Fﬂ— — S -__—
rrarae aave --—--——-—---:--—-—.—-—‘-_.- --::::yau-
: s - Bt --'-- Rt e <
TR 2 nnms - W S e b TS S _—-—-—--—_ ¢-
.& @ Nt S | _.b- m-—_. ==—n---?..‘ pi S
E'_ ST nmecgm €3 - ]
W S TERTRTEpI, et Sevun iopqhh-hgcm-m.'--b!" ——-..-—-.-
1.3 Calondrior de rattrapagoe on 2011 dos i déws do base pour kos enfants A partir d'un an, les adolosconts vt los adultos JAMAIS VACOINES
— T Sppdshont y g

T T e

G2nen 822 mm

-
=
- AV uimm e
-

Btan g & 123 10 mm 0.7 o0n e daa meam 7 vo am b s

&1

T s W 141 TS 2 s v
Tem

Tom i) X > M 3 . 1
S, St 42D . e LRESE T 3
D162 an v 200 AL 3
s Nmibm 1
! d
'm o tae Mmaen WCawl - e o

172




A sl inine w

3.4 Vacdnations en millen prof. { - Tableau synoptiq

SO concands s mEeUX Profesorn: Gaes euquels e GRean past 380 mpous 3 des gents DokogguEs -

~ SO0 S T RN G s AN Dickoghpues (rOOUCIoN AUl 08 WOCNS, LRORies TS mEaks, Tedche an widoge ) |

= SOM du 1 expuniBons Gledeies pv OOV profes e S Que CEe-0 A 0 20T DNIOGIGUSS POur BT (SO Or SINEE humisine U WEAKe, agtculire. |
um-n-a-mnu—pu--in‘umuw--mu_nu.-mmn.m:nmtu

Four oute ol wacepttie (o présanter on riague Tapouton 3 des agents hickogiques, une dvakiaton du rque dat doe thaliuie (rtcks R44731 ds code du bl e pennet didentiler les Yavallen 3 e de makade pro-
TSRO BT POUE WUusts 005 TUSLIES SPACRIN 6 LOORCION RAITT AT0 DOCRSSINI. OOyl IACOmmanch, S PAQOR0N dhi MAecn () Waval, aux Tavadie s NOn ITITRIG2S NI K5 J0RT DG FAIOgNS Morpuss
15 500K ) peovent Se Sxposes (v 3 53 (NgE b ERCCINONS proprites™. L aromation e part &0 Jacun (26 % WsTRIe Sun (rodction: cobectes 6 individectes S0 &0 il 08 Tl

Spectquamant. Gans k5 SUOREATINY 00 SIAEE, SO0R € MANCH-SD0am, B MA0N S Dawal velle, S0us 1) ERPOMEALERS (i Ot T Atabissement, A IRpBCIon 055 JEpOaTins 085 amoes L1111 o L1121 Qo cooe 02 2 e
pubigue, Uy e vaconations (agatonss (eioe R 252625 du code S oval] I sacit souhaltable que les “abissements de saté tavorisent i prévention de b transaision A des patients de maladies Infectieunes pir
Ie persoened. notamment dam les services accoeiant des malades 3 Saut rhgee. Le médecin @ travall, eo concertation awec les chels de service of les médechn Saitasts, powrnalt jooer un rtée dans Inctation &
Is pratique des vaccinations recommandees por les autorftes de santd

T Soben Farwie RALIGG dy ole 0 Vvl loncen BTV S 1

Tableau 2011 des vaccinations en milkeu professionel & 'exclusion des vaccinations recommandées en population generale, pour les voyageurs,
pour |es militaires ou autowr de cas de maladie

DL PR

Frotasonnets coRoimay
Ll el I ) el el I P el )
| (nwbors ds st madcste, parpnddicie % Vo wages | ] 3 3 ] ™
-go‘:--a-— % e s - hund = 2t gy P rn) c—"m
Pl Setas Fmt A imrert o gt & - e = [ - T
[ Tenamnon hu—l . nmu-mn-m- P = = e
s & P ¢ g 11 8 e S el
L] L e
] [
P o
L]
[
- (00 mgasat
[ | O
™ T eome
] L] & e
o~ e s vogxnam.
=
L} L5 L3 0 oo e S
i =
o a —t A
- o
P ey pa o -
Vi | Copetete | T |t | Spaned | lamm—| S % . —
- v oren .
- - ——— P P~
o o3 - — A
L]
=
-
- S
v CARRe G b M A Swces -
]
e LN
N o W e (0 L o -~ é
-
-~
-
-~
[
.
A P A & s g 8 N v i
&-tm- = mom
-
- -
g gy 8 .
O mgme b L BXD - ———

173




Annexe 3 : Fiche de renseignements a joindre au prélévement salivaire

W Fiche de renseignements pour le diagnostic

de la rougeole a partir d'un prélévement salivaire
INSTITUT
OF VEILLE SANTTAIRE

Procédure

+ Effectuer un écouvillonnage de Ia muqueuse buccale (entre Ia joue et la gencive) a I'aide de I'embout en
éponge jusqu'a ce qu'il soit bien imbibé de salive (cela peut prendre 1 minute) .

+ Remettre I'embout dans le tube plastique et bien refermer celui-ci.

+ Indiquer le nom et le prénom du patient sur I'étiquette jointe et la coller sur le tube plastique. Mettre le tube dans la boite de
transport.

+ Compiéter la présente fiche et la joindre au prélévement avant envoi au Centre National de Référence * (CNR) dans I'enveloppe
jointe.

Patient

NOm Lo Prénom - . ... Sexe:OM OF

Date de paissance : / R S |

Date de débutdéruption:/ /[ / Date de la consultation médicale:/ 1 / /
Date et heure du prélevement : / ! S NI & U N ) Y

Médecin prescripteur (a compléter pour |'envoi des résultats)

NOM - PrENOM: 2 <. oo asvesaesintbbanandiass oo di e aun s a0 Becbiosiia Cachet

i 1 o SN

CRE PR Ville: ._..._..

Téléphone: .........ccocceemucacane BT o aire e mmomi s s i

Couirree =0 VB N R e

A compléter par le CNR

Date et heure d'arrivée du prélévement au laboratoire : /  /  / lal thi__ |
Recherche d'IgM salivaires réalisée - O oui O non

Sioui, [ Positif O Negatif [ autre {précser) .....................

Recherche d'IgG salivaires réalisée - O oui O non
Sioui, O Positif O Negatif [ autre (préaser) .....................
Détection d’ARN viral par RT-PCR : O oui O non

Sioui, [ Positif O Négatif [ autre (précser) .....................

Génotypage : O ou O non

S OU, TSIt - e

Conclusion du CNR : le/ / ]

“ 125 IgM étant présentes dans fa salive 3 peu prés en mame temps que dans fe sang, il est recommandé d'effectuer le prélévement 2 partir du 3* jour de I'éruption. i
le prélevement est plus précoce, une RT-PCR poura e réalisse.

5Laberatnirede“'rtﬂx'.ugie OHU, Avenue Georges Clemenceau, 14033 Caen cedex T 0231272554 Fax: 0231272557

Disponible sur - www.invs.sante fr page 3
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Annexe 4 : Questionnaire patients

VACCINATION CONTRE LA ROUGEOLE

Entourer, cocher 13 (les

FICHE OE REMSENGMER EMT

Etes v

]

I
[
in

30-40 ans =40 ans

2 Connzizssz-vous lss risgues sivotre enfant contracts 1z rougsols ?
ou MO

mazlzdiz ?

iEz-yous gue lar

1 SEVer-yous 3ivotre [vos) enfant|s] stvous-meme Stes proteges contre 13 rou
ou MON

Sioui, de guelle manisre stes vous proteges, vous =t votre [vos) enfant(s) 7
_  Paroeqgus contracts Iz rougsols
L Parcegue aocines

(=)
in
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ra

Sivotre (vos) enfant(sjn'est |ne sont) pas vacocing(s), guelles ensont les raisons ?

— Jpposition 2 lz vacoingtion engensral [Faussssidess | lien vacdr-autizme, L) 7
L & cause des effets indesirables suite 3 la vaccination
— Farpsurgs 3 pigurs

—  FParnaglizence/oubl

L contre-indication du medecin (raizons medicales
L recommandation du medecin (non favorable 3 la vaccination

L C'une démarche personnells

L D'uneincitation du medecin/pedistre

Ls vaccination a £te réa

par
Lz gengralizts Lz pediatrs

Vous sentez-vous bien informe guant 3 la vaccination contre |z rougeals ?
aul MOM
Pour vous guel st Fintérét de la vaccination 7
L Protection personnells
L Protection des proches
Ll Protection de la population zénerale

&vez-vous effectus Finjection de rappel ?
aul NON

Conn@isser-vous son intsret 7

Ul MO

Connaisser-vous le prix du vaocin contre |3 rougsals ?

aul MO

SEVEI-yoUs contre gueliss me

aul MO

dizz o= waooin [PRIQRIX, NMIMER] grotegs ?

souhaitez-vous vous faire vacciner plus particulisrement contre ;

— Larougenie
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Annexe 5 : Fiche information rougeole

LA ROUGEOLE

Qu’est-ce gue c'est ?

Il s'agit d'une maladie éruptive contagieuse, elle atteint essentiellement les
jeunes enfants mais aussi les adolescents et les jeunes adultes.

Comment se transmet-elle ?

Le wvirus de la rougeole est transmis par les gouttelettes de salive d'une
personne atteinte de la maladie lorsgu’elle tousse ou eéternue. Elle se transmet
ggalement par les mains ou par des objets contamings.

Le wvirus atteint ensuite les bronches et se propage dans tout le corps.

Quels sont les symptdémes de la rougeole ?

On constate d’abord une figvre (3 40 °C), accompagnés d'une toux s&che, d'un
larmoiement des yeux, et le nez coule.

2 a 4 jours plus tard, on ocbserve une éruption. Des petits boutons rouges en
plagues apparaissent d'abord au niveau du visage et du cou, puis sur tout le
COrps.

Quelles sont les complications de la rougeole ?

Dans certains cas, des complications peuvent survenir. Elles sont de 2 types :
» Complications ORL : le plus souvent otites, mais 2galement des
pneumopathies parfois mortellas.
« Complications neurologiques @ convulsions, cas d'encéphalites
d‘évolution toujours fatale.

La rougeole est donc une maladie grave a cause des complications gu'elle
engendre.

Quel est le traitement ?

Lorsgue la maladie est déclarée, il n'existe pas de traiterneant de la rougeole.
Cependant il existe un waccin contre la rougeole, Il s'agit d'un traitement
préventif.
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Annexe 6 : Prototype de dépliant a distribuer aux patients
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LA ROUGEQ) 2

* Une maladie quia
de GRAVES
COMPLICATIONS.

EteS-V0u5

é jour = Il existe un VACCIN
dans vos e,
VaCCinations = Seulement 2
? INJECTIONS :

la seconde compte
autant que la premiére.

Demandez conseil
avotre pharmacien ou  votre médecin
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Annexe 7 : Procédure de création d’un carnet de vaccination électronique

Pharmacie

Version 1 Date Aoril 2012
MESPOLA G.D

Fedacteur I—|3r||.-|e. - Validateur Pharmacien
Stagiaire & annge

PROCEDURE DE
CREATION D'UN CARNET DE
VACCINATION ELECTRONIQUE
(CVE)

1/0biectifs
» Suivivaccinal des patients
» Rappeldesvaccinations arealiseren fonction de 'age du patient

2/ Qui est concerné ?
» Toute personne hakbilitéz a delivrer des medicaments
*» Pourtous les patients

3/ De guoi s'agit-il ?
+» Creationd'un carnet de vaccination pour chague membre de la famille
#» Insererlesvaccins déja realisés parle patient dans le CVE
» Alerterle patient desvaccins qu'il doit faire

4/Quand appliguer ce protocole ?
# Lorsd'un rendez-vous fixe avec le patient

5/ Comment |appliquer ?

» Prise d'un rendez-vous avec |e patient
o Preveir 20 minutes
= Arguments en faveur du CVE
*  Service gratuit
* Touslesvaccins dune meme famille sont sur le méme compte
v Alerte 335 oumail pour effectuerle rappel
* Encas deperte du carnet papier, le carnet électronique reste,

» Connexionsurla version Frofessiaonne de sanré du CVE
= Serendresurle siteinternet de la pharmacie
= Se connecter:

v Identifiant
* Motde passe
= Cliquersurle lien pour accederal'espace de vaccination profassionnel

mEE

BEERE

i !

_*fﬂmﬂ&hﬁrﬂ#‘im

elecivenique
A Phor v s fabivrene

| 5 SANDOZ
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= Lafenétrs suivante s'cuvrs :

me*Vaccins.net..

Ywrsan Pnfessurne e Seetd

Anestficaton
CP5 / comfiesy 1 MeT W Comgte

o

satemitisner dendart

o Cliquersurl'onglet « Authentification CPS/certificat »

= Selectionnerle certificat e plus ancien,

et —
c'est-a-dire le dernier de la liste. || .. ... . |
(LIST-200312)
i ”_Gl UST a2 ¢
i ‘ [EEER T STTES T !
| Sakan b e A LML s 1L "
’—‘—‘, :m 200512 o "
g l gy BALE e K
B e W
i
. A
o S'identifier: = —
* Chacune dispose d'uncompte et d'un mot de passe
* Lemot depasseestPrenom34
Ba : le mot de passe du compte « Stagiaire stagiairg » est **F
mes H
Vaccins.net..
|
\ ~ SENTINCATION AU T
bu .
g v
I
=
o
el Rt et e = bmas s ee e eeer
Yo
—— g TV - -l
M- e
-
SR TR B S s
Tt | Mas 31 dma S
Création du CVE
o Cliquersurl'onglet « Gestion carnats »
’ ~ :
o Cliquersurlelogo | 4| pourajouteruncarnet
= Completerscignzusement les differentz champs, en pensant 3 cocherla
case « Carnat partage »
o Valider, |2 carnstestcrés
2/4
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» Partage du CVE avec le patient
o Cliqueranouveausurl'onglet « Gestion carnsts »
o Cliguersurle carnet de vaccination crée
o Cligquersurlacase « Partageravecle patient »

Carnet de : X0 XXX LT T
Nele 10/02/1995 (12 ams et 3 m)
Lo carnmt 0/ Ost pus eTinre partagd avec soo titulalk
Vacomations Profil santd Dagnnstx Meckn Bolte » outin

* 7 wacern | (47 vaxemn | [ of scoen en mnn *

o 'y & actwelioment Jocum vaccin denregistrd pour v camet.

*7 Vewnin | (A aruma | | of st wn e .—'Q

Mapand | Warhons g | Baamty fe whe | Sens mmarte  Bawshan Y104 8 M peven o)

o Imprimer le code de
partage quisera utile lors de Code  TZEY-JNNU-3540
l'importation du CVE dans le

: Vasdee 0102013
compte patient

"‘ Ve

* Remettre 3u patient |a fiche expliquant les 2tapes 3 suivre pour
activer son CVE depuis son domicile (« Accéder au carnet de
vaccination depuis chez moi »)

»  ATTENTION : l2 code de partage n'est valable que 7 jours, apres ce
delai le patient ne pourra plus accéder 3 son CVE, il devra de
nouveau venir a la pharmacie

» Saisie des vaccins
o Cliquer de nouveau surl'englet « Gestion carnets »
= Sélectionner le CVE crée précedemment
o Lz CVE est compose de 4 onaglets
* « Vaccinations » : permet d'afficher la liste des vaccins saisis,

d'ajouter des vaccins et d'imprimer |2 carnet,
. — : permet d'afficher |2 questionnaire sur le profil du
atient

. affiche le résultat de l'expertize

' informations sur |2 patient

: permet d'attribuer un nouveau mot de passe au
patient en cas d'oubli via un 3ms.

g —
Vacomation {i-‘.v. -.1-‘} Litentite
— (: >

7 Vacew | (HS5 i) (o woven wn aten -;

@ 11 'y & actueflerment antun vacon @ escegiving pour on canwt.

R T R ;
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= Dansl'onglet « Vaccination », nous allons zaisirles différents actes
vaccinaux.

» Celogo (*7vamon permetdesaisirunvaccin unigue

* Celoge (#77 vesm permetde zaisirplusieurs vaccinations (vaccins
avecrappels)

* Celogo (Jwewwnwwe permetdevaliderdesvaccins saisis nonvalidés

» Celogo o permet l'impression du carnet de vaccination

= Remplirle formulairs

Ajouter wume vaceination

D B Face [ROTRTT L @ (Fonmst vowanss wedguns 5 date 0 b yocun 4 rbelloment ¢ sfertud)
Nom du yacon PRICAN w
MR W At S Supeedens § 0 S e (i m--nu!n'l.'\ 19 Pwiemen
rapherretes |

Slactionmes wOOTY wacOn Gams W ate Ses vACOTS Seponties e Jaoe e 26/ 0V 2012
* ORI - Rougecke, Crosony. Rooeoske

Numérs Oo jor ) Nw'agt dus rigpet @

v * zane non vasdee
Je vabOn Cot ache W DrEBenIton ' COrCat tu U CRTET O WaCTININOoN

o e

@ woe P

*  Sezulun pharmacien valide les actes, lez vaccins validés sont coches v

o Encas derreur,il est possible de modifier cu supprimerune ligne
* Cliquersurle crayon en bout de ligne

Vactins ressses 1

Ot #e T Vi - enhas

v WOSHN prIGRIX

*  Onpeut alors modifierl'acte vaccinal ou le supprimeren cliquant
surlacase  Hreeme

6/ Traces écrites
» Documents Reférence Web dansla pochette
« Calendriervaccinal
» Fiche « Comment accéderau CVE ? »
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RESUME :

Depuis l'introduction du vaccin contre la rougeole en France en 1983, le nombre de cas de
rougeole n’a fait que diminuer jusqu’en 2008. Cependant depuis janvier 2008, une recrudescence des
cas de rougeole en France a été observée selon trois vagues épidémiologiques. La situation semble
toutefois se stabiliser depuis le début de I'année 2012.

La rougeole est une maladie éruptive causée par un virus a ARN de la famille des
Paramyxoviridae. Elle peut avoir de graves complications et il n’existe pas de traitement curatif a
cette maladie. Cependant un vaccin sir et efficace est disponible en France.

Le vaccin contre la rougeole est un vaccin vivant atténué, son administration est donc contre-
indiquée chez les patients immunodéprimés et chez la femme enceinte.

Afin de comprendre cette recrudescence des cas de rougeole en France malgré |'existence d’un
traitement préventif, une enquéte a été réalisée au sein d’une officine de quartier. La couverture
vaccinale reste largement insuffisante pour espérer une élimination de cette maladie. L'information
de la population est donc primordiale pour inciter a la vaccination.

Ainsi il est important de replacer le pharmacien d’officine dans cette politique de prévention
vaccinale est de définir les différents réles qu’il a a jouer.
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