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La rubéole est une maladie bénigne chez I’enfant, mais elle peut étre redoutable chez la

femme enceinte, en particulier par ses effets tératogenes lorsque la primo-infection survient au
cours du premier trimestre de grossesse, avec des risques malformatifs importants chez le fogus aux
niveaux ophtalmologique, cardiague, neurologique et auditif.

L>Algérie accuse un retard puisque au niveau Maghrébin, des éudes quoique tres limitées

au Maroc et en Tunisie ont éé conduites a I’échelle régionale (Rabat et Meknes, Monastir),
concernant la séroprévalence des anticorps 1gG chez les femmes enceintes et les femmes en &ge de
procréer. Une susceptibilité de 14,8% a 33,5% [1] , a été rapportée en Maroc, mais en |’absence de
données épidémiologiques delamaladie, il est difficile de savoir si ceci refléte une augmentation de
la réceptivité qui peut étre liée par ailleurs aux changements démographiques ou a une variation
cyclique de I’incidence, sachant que I’incidence de la rubéole varie en fonction de I’age et de la
zone geographique. [2]

Ladiminution de I’incidence de la maladie et du nombre des cas de SRC, en Algérie, ne

serait possible que si la circulation du virus est interrompue par une vaccination de masse des
femmes en &ge de procréer et des petitesfilles en &ge de scolarisation et par une vaccination
systématique des enfants par le vaccin combiné RR ou ROR.

Actuellement, il existe des moyens de diagnostic efficaces, le seul probléme éant de les
utiliser correctement, parmi ces moyens on a la technique biochimique ELISA et le test d’avidité
qui sont utilisés comme un diagnostique outil de la médecine, et de pathologie virale.

L>absence de documentation et de données statistiquement vérifiables en Algérie concernant

la rubéole, nous a conduits, & mener une étude de séroprévalence des cas de rubéole chez la femme

enceinte et précisement dans la région de Constantine.
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L>un des principaux objectifs est de dresser un tableau de question d’une part et d’autre part

mener une étude sur la prévalence et I’incidence de la maladie sur une population donnée par des
enquétes et des études s&rologiques a travers différents laboratoires. Ce travail aura pour
conséquences directes :

1. Ladétermination du statut immunitaire chez les femmes en age de procréer dans la
région considéree.

2. L’estimation du nombre de cas de Syndrome de la Rubéole Congénitale (SRC), en
tenant compte des effets tératogénes générés.

3. Soulever I’importance du test d’avidité afin de mieux résoudre le probléme
d’interprétation chez lafemme enceinte.

4. L’évauation des performances et des caractéristiques des différentes techniques
utilistes a des fin de diagnostic biochimique & savoir la technique micro
particulaireg(MEIA), la technique liée a la fluorescence (ELFA) ,et enfin la technique
manuelle qui est I’inhibition de I’hémagglutination pour la détection des 1gG

antirubéoliques, pour finalement aboutir a une standardisation.
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I-DEFINITION DE LA RUBEOLE :
I-1-Historigue delamaladie:

C’est en 1815 qu’un médecin anglais, le Dr George Maton, a décrit la rubéole pour la
premiére fois, comme éant une maladie bénigne semblable ala scarlatine.

Peu d’importance a été accordée a cette maladie jusgu’en 1941, suite a une grave épidémie
derubéole en L'Australie, Gregg McAlister Norman, un ophtalmologiste de Sydney, a rapporté
plusieurs cas de bébés nés avec une cataracte congénitale dans le premier six moisde l'année. 1l a
contacté ses collegues autour de I'Australie e, a enregistré un total de 78 cas de cette anomalie qui,
jusqu’alors, ne se produisent que rarement. la corrdation entre ces cataractes et cette grave

épidémie provoque le départ de larecherche sur larubéole. [3]

[-2-Rappel sur I’embryogénése :  I'embryogénese se fait en trois stades qui sont:

1. Lasegmentation:

L’ oauf par segmentation, se transforme en morula au 4éme jour, qui ne change pratiquement pas
de volume (150p) et garde sa membrane pellucide gu’il perdra a son entrée dans I’utérus.
Pendant cette phase, I’oauf vit de ses réserves (mais eles sont réduites) et des sécrétions
tubaires. Puis en se creusant dans la muqueuse utérine y devient blastocyste vers le 6 - 7éme
jour. La muqgueuse utérine a subi parallélement au développement du zygote, une préparation

qui larend gpte arecevoir |’ cauf.[4]

2. Lagastrulation :

La mise en place dans I'embryon du disque embryologique tridermique équivalant aux trois

fevillets fondamentaux (ectoderme, mésoderme et endoderme qui chez I'homme apparaissent

dés la 3° semaine de développement), et de la chorde (structure médiale de I'embryon, inductrice

primaire de beaucoup d'éléments, comme par exemple le tube neurale ...
L’évolution par la suite des trois feuillets va donner :

Ectoblaste : tissus nerveux, épiderme.
Mésoblaste : squelette, conjonctif, muscles, appareil rénal et circulatoire.

Endoblaste : glande digestive, épithélium digegtif et épithélium respiratoire.
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3. L’organogénése :

L'organogénese sétend de la 5éme ala 8éme s semaine, est par conséquent commune a tous
les organismes mais celle-ci peut ére différenciée en plusieurs sous étapes qui peuvent parfois

intervenir en méme temps comme la neurulation ou la métamérisation.

La neurulation : mise en place des ébauches neurales. L'embryon qui en est le siege et la
neurula. C'est une phase caractéristique des chordés qui correspond a l'enroulement et a la
soudure des bords externes de la gouttiere neurale. La neurulation primaire aboutit a la

formation du tube neural et de I'ampoule neurale, premiéres ébauches du systeme nerveux

central. La neurulation secondaire aboutit ala formation du reste du systéme nerveux .

La méamérisation : fragmentation ou bourgeonnement du meésoblaste. Dans la jeune
neurula, les lames mésodermiques gauche et droite sétendent de maniére continue d'un bout
a l'autre de I'embryon. Ces lames vont se découper en une série de segments successifs.

Exemple: chez les vertébrés la méamérisation engendre les somites et les vertébres.

Le développement des organes n'est pas continu ; celui qui se développe en premier est e coaur.
Son ébauche est animée de contractions rythmiques au 22€ jour et demeure un tube unique jusqu'a

la 6é semaine ou les quatre cavités sont bien délimitées.

Les organes qui se développent le plus rapidement sont le foie et le systeme nerveux. Le foie,
occupant un volume important, est I'organe qui forme les cellules sanguines, qui ne sont alors que

des hématies primitives permettant la circulation d'oxygeéne dans les tissus.

Le systéme nerveux est formé par le tube neural qui traverse tout le long du corps
embryonnaire. Lorsque la queue du tube ne parvient pas a se fermer sur lui-méme (la forme finale
devrait normalement avoir l'air d'un tuyau circulaire refermé sur lui-méme), ceci peut entrainer une

malformation du cerveau, I'anencéphalie ou une Spina-Bifida..

C’est au niveau de I’organogénése que commence I’activation des génes tels que les
membres de la famille Hox qui codent pour des facteurs de transcription & homéodomaine. Ces
génes Hox sont responsables de la régionalisation antéro-postérieur et dorso-ventrale chez
I’embryon de vertébré. lls jouent un réle fondamental et universel dans le contrdle génétique du
développement embryonnaire et la mise en place des structures (cellules, organes, membres) et

donc confirment I’identité & un segment.[5]
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—_— Placode othque

Placode optique / Fug
Bourgeon maxillaire [ 83
Bourgeon man(lihlllairei t ¥

Figurel : Laface del'embryon a quatre, puis cing semaines

Lorsdela7é semaine, on assiste progressivement a la soudure des bourgeons pour former le
nez, laméachoire supérieure et la mandibule. Les yeux, qualifiés comme une expansion du cerveau

qui cherche a explorer son environnement, acquierent une position plus frontae.

L es ébauches des membres apparaissent au début de la 5é semaine sous |'aspect de
bourgeons en forme de palette jusqu'ala 7é semaine ou les doigts et les orteils sont individualisés.
Les bourgeons des membres inférieurs apparaissent un peu plus tard que ceux des membres

supérieurs et conservent ce retard tout au long du développement.

Jou!'.Z? : Jour 50 ;
*Apparition ¢'un *Doigts et orteils
bourgeon du foie TEIE individualiscs
*Mise en place Ebauche d +Soudure des
du tube neural alche 0% bourgeons faciaux
membres £
: : . ' Jours
0 10 7 N 40 50 50
Jour22 : Jour 36 \ Jour 5E|: ok
Ebauche du Coeur a smetch?gnxdiu:bppés
coBur 4 cavites

Figure 2 : Frise chronologique des principaux événements durant I'organogenése .
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1.3.LaRubéole:

Cette affection appelée également rubelle ou roséole épidémique qui est secondaire a une
infection par le virus de la rubéole.

La rubéole est une maladie épidémique virale bénigne, contagieuse et immunisante,
d'incubation voisine de 15 jours. Elle ne présente aucun danger pour un enfant, et le jeune adulte ;
Le risqgue majeur est bien entendu une ateinte de I'embryon et le risque dépend du stade de
I'organogenese au moment de la transmission du virus .elle se manifeste entre autre par les
syndromes de la rubéole congénitale (SRC), En effet, elle est susceptible d'entrainer des
malformations chez le fagtus. La rubéole survient une seule fois, grace a l'immunité durable qui est

conférée par le virus.[6]

1.4 .Epidémiologie:

1.4.1.Incidence de larubéole:

Bénigne chez I'enfant, la rubéole peut étre grave chez la femme enceinte en raison du risque

de malformations congénitales. Mais 80 & 95% des femmes sont immunisées avec un taux qui

augmente avec les vaccinations systématiques dans I'enfance. La contagion débute une semaine

avant I'éruption et persiste deux semaines apres.

La progression de la maladie, dans une population non vaccinée, entraine une augmentation

de I’incidence et une diminution du nombre de sujets susceptibles.

L’incidence varie en fonction de I’&ge et de la zone géographique[7]. Dans les pays
tropicaux, I’infection survient & un &ge plus précoce, avec des variations régionales importantes.
Dans les pays en développement, 45 % des femmes en &ge de procréer sont réceptives au virus. En
France, par exemple 5% (30 000 a 50 000) des femmes n’ont pas d’anticorps et sont susceptibles de
développer une primo-infection.

La rubéole svit de fagcon endémique avec une recrudescence saisonniere (fin hiver-début
printemps) et des épidémies apparaissent tous les 6 49 ans. Actuellement, du fait d’une vaccination
massive des enfants, la rubéole évolue par poussées épidémiques hivernoprintaniéres, en touchant
surtout les adolescents et les adultes jeunes ; les enfants non vaccinés, constituent alors ains un

risque pour les femmes enceintes.[8]
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1.4.2. Répartition :

Mondialement, 29 000 cas ont &é déclarés en 2004 et I'Organisation mondiale de la santé en

2007atablait pour une éradication en 2010,en Amérigue, des campagnes de vaccination ont permis

d'interrompre la transmission de la rubéole (et aussi larougeole) sur tout le continent, le dernier cas
endémique au continent étant en février 2009. Toutefois, quelques cas isolés de rubéole y sont

toujours rapportés, importés par des voyageurs infectés a |'étranger.[8]

En Algérie, I’épidémiologie de la rubéole reste mal connue, puisque la maladie est &
déclaration non obligatoire. En Maroc, des études trés restreintes, al’échelle régionale concernant la
seroprévalence des anticorps 1gG chez les femmes enceintes et les femmes en &ge de procréer, ont
montré une susceptibilité variant de 14,8% a33,5%,[1][2]. En I’absence de données
épidémiologiques de lamaladie, il est difficile de savoir si ceci refléte une augmentation ancienne
de laréceptivité qui peut étre liée aux changements démographiques, ou a une variation cyclique de
I’incidence.

Gréce a la politique de vaccination, la maladie devient de plus en plus rare en Europe. En
France en 2009, deux cas de rubéole congénitale ont été diagnostiqués : une femme qui refusait
toute vaccination et une autre femme d'origine érangére. Ces deux ont eu des éruptions qui ont été
prises pour une réaction allergique.

1.5. Symptomes:

L'éruption typique de la rubéole se voit de moins en moins. Les formes dites atypiques de la

maladie (c'est-a-dire ne comportant pas d'éuption cutanée) sont actuellement les plus fréquentes,
L incubation, généralement silencieuse (absence de symptdmes), dure environ deux semaines, La
période d'invasion (c'est-a-dire le début des premiers signes) est caractérisée par la survenue de :
fievre 1égére, toux, pharyngite banale... au troisiéme jour apparaissent :

-Un gonflement des ganglions lymphatiques au niveau du cou (parfois inapparents) et sous
I'occiput (alabase du créne).

-Une éruption cutanée sous forme de petites taches de coloration rosée, & peine suréevees
débute au visage 1 4 2 jours apréslafievre initiale.

L'éruption sétend en quelques heures al'ensemble du corps (thorax, membres supérieurs

essentiellement) et durede 2 a5 jours, puis sefface sans séquelles, parfois une forme d'éruption
ressemblant ala scarlatine (la peau apparait totaement rouge), Une angine |égére, parfois

inapparente .[6]
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1.6. Syndromes de la rubéole congénitale (SRC) :
1.6.1.Description de lamaladie :

Lorsque l'infection & la rubéole survient pendant la grossesse, surtout pendant le premier
trimestre, l'infection fodale est probable et provoque souvent le syndrome de rubéole congénitale
(SRC), résultant des avortements, fausses couches, et des malformations congénitales graves.
Jusqu'a 20% des nourrissons nés de méres infectées durant la premiéere moitié de la grossesse
présente le SRC. Lesdéfauts congénitale les plus communs congénitales sont la cataracte, les
maladies cardiaques, la surdité, retard mentale....

L’infection du placenta serait le préadable ala contamination fodale, le virus présent dans la
circulation maternelle infecte les cellules trophoblastiques au niveau de la chambre intervilleuse,
puis infecte les cellules endothéliales fodales. Ainsi, I’atteinte du fodus est liée a la dissémination
sanguine du virus vers les différents organes.[9]

L’infection fodale serait donc associée, de fagon constate, a des anomalies congénitales, si
elle survient dans les dix premiéres semaines de la grossesse. Par ailleurs, la fréquence de ces
manifestations diminue, aprés dix semaines, bien que plus du tiers des enfants, présente un
probléme de surdité comme seule manifestation clinique. Cependant, le nouveau — né pourrait ne
présenter aucune anomalie apparente, s I’infection se produit aprés la seiziéme semaine de la
grossesse, méme si la majorité des enfants infectés in utero sont normaux & la naissance, il est
possible que, plusieurs d’entre eux présenteraient, plus tard, une ou plusieurs manifestations
associees a I’embryopathie rubéolique. Ainsi, des enfants, nés sans déficit auditif deviennent sourds,
al’age de sept ans.

1.6.2.Types d’infection : 1l en existe deux :

1.6.2.1. Syndrome de la rubéole congénitale (SRC) :

Qui présentent des malformation cliniquement confirmées , c'est-a-dire lorsqu’il y a au

moins deux complications (exemple cataracte ou /et glaucome congeénital, maladie cardiague
congénitale, perte de I’audition, rétinopathie pigmenté) ou bien une complication citée
précédemment plus une autre complication telle que( purpura, splénomégalie, microcéphalie, retard
mental, méningo- encéphalite, jaunisse apparaissant dans les 24 heures aprés la naissance. Et donc
le SRC est confirmé par une exploration biologique lorsque le nourrisson présente une réaction

positive alasérologie desIgM anti — rubéolique.[8]
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1.6.2.2. Larubéole congénitale (RC) :
Affecte le fodus sans manifestations cliniques, c'est-a-dire lorsque I’examen clinique ne

confirme pas le SRC bien que le test sanguin des IgM spécifiques de la rubéole soit positif

1.6.3.Manifestations Clinigues :

1.6.3. Rubéole chez lafemme enceinte :
Larubéole est I'une des maladies éruptives les plus bénignes qui soit. En effet contrairement
alarougeole ou ala scarlatine elle est la plupart du temps discréte au point de passer totalement
inapercue. Paradoxalement c'est |a son gros danger, car chez lafemme enceinte non immunisée elle

provogque a coup SOr :

@ Des maformations congénitales définitives avant |e 4éme mois de gestation.

@ Une foetopathie évolutive (infection persistante sur le foetus pendant la grossesse) non
définitive (régression avant ou gorés la naissance). Le foetus peut ére atteint par
I'infection durant la grossesse. Cette infection peut se propager a tous les organes déja
formés. Elle est généralement massive et diffuse pouvant compromettre la vie de I'enfant
(15 a 20% de déces a la naissance). La foetopathie, si elle peut entrainer la mort a la
naissance, ne pose pas ou peu de problemes si I'enfant survit du fait de sa régression

presque toujours observée a la naissance ce qui n'est pas le cas des maformations.

@ Au niveau des yeux : diminution du diamétre des yeux (microphtalmie) et la
cataracte peut ére totale et homogene. Elle peut plus rarement étre unilatérale, et
I’adl normal présente aors souvent une atteinte choriorétinienne assez
caractéristique des embryopathies viraes. La cataracte est due a la contamination

directe du cristallin par le virus de larubéole. [10]

Figure 3: Bébé né avec la rubéole; épaississement de la lentille de I’cdl qui provogue
Cécité (cataracte)
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Les autres atteintes oculaires :

- Microphtalmie fréquente. Elle saméliore lors des premiers mois de lavie.
- Chambre antérieure étroite. -Mauvaise dilatation de la pupille.

- Glaucome congénital - Atrophie optique.

Tableau 1 : Atteinte oculaire selon les tranches d’ége.

% d'Atteinte Répartition par tranches d'age (%)
Tranches d'age (an) 0-2 3-6 || 7-12 || 13-21 || 22-30 31-40
Cataracte 79.6% 94.9 3.8 - - - -
Glaucome 32.3% 35.5 9.7 || 22.6 25.7 6.5 -
Décollement Rétine 11% ] 10 - 50 20 - 10

@ Du systeme auditif : celavade la diminution de I'audition (hypoacousie) & la surdité.
L’examen de fadus et de nouveau-nés apres infection par la rubéole a montré des
dégéts dans I’épithélium du conduit cochléaire. Des découvertes postérieures ont
inclus la dilatation kystique de la strie vasculaire et I’écroulement partiel de la
membrane vestibulaire. Des éudes suggéerent que surdité sensorineurale rubéolique
est causé par des endommagements de I’épithélium du conduit cochléaire et /ou dela
strie vasculaire causant des changements de I’endolymphe et de la structure du
conduit cochléaire. Le fait que la période de sensibilité ala surdité rubéolique cesse a
environ seize semaines est probablement du au développement du systeme

immunitaire fogale ainsi qu’au transfert des anticorps maternels.

Tableau 2: Atteinte de I'acuité auditive selon les tranches d'ége.

% d'atteinte Répartition selon tranches d'age (%)
Tranches d'age (an) :| 0-2 3-6 || 7-12 || 13-21 || 22-30 31-40
Pertes d'Audition 96.9% :| 94.7 3.2 - - - -
Modification de 30.1% J 4 1220 20 | 28 12
I'Acuité Auditive
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@ Du syséme nerveux : retard mental, diminution du périmétre crénien
(microcéphalie). Les Iésions vasculaires ont inclus la destruction focale des parois de
vaisseaux sanguins cérébraux, le tissu cérébral nécrosé, locdisé dans les régions

adjacentes aux vai ssealx endommageés.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) d’enfant atteint de SRC avec
microcéphalie, a montré un volume réduit de matiere grise corticale e un
élargissement ventriculaire significatif. Cette microcéphalie serait aussi compatible
avec le fait que le virus peut infecter le neuroépithéialium et réduit la prolifération

cellulaire.

@ Des poumons : rétrécissement (sténose) de I'artére pulmonaire, thrombose des
Vai sseauXx.

@ Du coeur : persistance du cana artériel, nécrose du myocarde, endommagement des
cellules endothéiales alignant les vaisseaux sanguins...

@ Lacroissance fodale : dans le contage cellulaire d’organe issus d’autopsie de SRC a
révélé que le nombre de cellules parenchymateuses dans e coaur, le foie le pancréas
aétéréduit de 35-85 %, du aunedivision réduite ou pluslente dansles cellules
infectés par le virus. Ce dernier va provoquer I’inhibition mitotique sur les
microfilaments ou une perturbation des filaments d’actine (c’est un composant du

cytosquelette cellulaire jouant un role important dans la mitose) .[10]
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Il .LEVIRUSDE LA RUBEOLE:

2.1.Description du virus :

C’est unvirus aARN, asymétrie icosaédrique, a enveloppe (péplos), appartient alafamille
des Togaviridae,C’est le seul membre du genre Rubivirus, I’homme est le seul réservoir connu, il
est transmis par voie respiratoire, ses principaes sources sont les voies aériennes supérieures et
détectable également dans les urines du nouveau-né infecté.

Levirusde larubéole est inactive par la chaleur (100°C pendant 2 minutes), sensible a de

nombreux désinfectants et antiseptiques ainsi qu’aux rayons UV.

Comme tout virus apéplos, il ne persiste pas dans I’environnement il a une courte durée de
vie a I’extérieur deI’hote et sa période d’incubation dure entre 14 424 jours. C’est une maladie

observée tout au long de I’année, mais avec prédominance au printemps. [39]

2.2. Structurede virus:

Comme tous les Togaviridae, le virus de la rubéole est un virus a enveloppe, dont le
diametre totd est de 60 a 70 nm. Il est constitué d’un noyau centra ou core entouré d’une
envel oppe porteuse de spicules d’hémagglutinine de 5 nm de long. La capside, a un diamétre de 40
nm et étant de forme icosaédrique (Figure 4 ), renferme un ARN génomique linéaire de polarité
positive.[8] [38]

Figure4: Virus de la rubéole (microscopie éectronique Gx100000 )
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2.3.Les protéines de virus

2.3.1.Les protéines de I’enveloppe :E1,E2 :

Laglycoprotéine E1 du VR porte les déterminants impliqués dans la fonction de
I”hémagglutination[11]. L’hémagglutinine est présente sur I’enveloppe virae sous forme de
spicules. C’est par son intermédiaire que se fait la réaction entre le virus et les récepteurs cellulaires,
ce qui permet lafixation et la pénétration du virus. Les anticorps anti-hémagglutinines ont une
action neutralisante et protectrice et peuvent étre mis en évidence par une réaction d’inhibition de
I”hémagglutination. Les deux glycoprotéines E1 et E2 forment un hétéro dimére ou la protéine E1
est la plus exposée et la plus immuno-dominante en tant que réponse humorale induite par le
virus.[12]

Lapasd profain

Figure5: Structure schématique du virus de larubéole

2.3.2. Protéine de capside C :
Laprotéine C joue un réle important dans la réplication du virus, sa phosphorylation modifie

la multiplication du virus .[13]
L’anayse de la séquence peptidique delarégion N terminale de la protéine C montre qu’elle
est hydrophile, riche en résidus proline (Pro) et arginine (Arg) et qu’elle interagit avec I’ARN.[12]
Larégion principale delaprotéine C et située au niveau des résidus amino acides 28 a 56
Le résidu Ser 46 semble jouer un réle dans la régulation de la phosphorylation de la protéine de
capside. L’ importance de la phosphorylation de la capside, dans la réplication du virus, a été
démontrée en utilisant des mutants a capside déphosphorylée. L’effet cytopathique, suite a la
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Laprotéine C contient auss deux résidus de Cystéine (Cys-152 et Cys-197) responsables
de la dimérisation de la protéine. Cependant, la mutation de Cys-152 en Ser-152 empéche la
dimérisation de la protéine, sans pour autant altérer les autres fonctions de la protéine.

2.4- Legénome:

Le génome des Togaviridae est linéaire, smple brin, de polarité positive et de taille
comprise entre 10 a 12 kilobases (9672 nts). 1l contient deux cadres ouverts de lecture (Open
Reading Frame, ORFs). L’extrémité 5’ est méthylée et I’extrémité 3’ est polyadénylée. La région
proximale 5° (42-6388) code pour la polyprotéine p200, précurseur de la proténe non structurale
NSPs-ORF p150 et p90 (Figure06 )[15]. La région proximale 3’ (6509-9700 nts) code pour les
protéines structurales SP-ORFs, la protéine de capside C et les deux glycoprotéines E1 (57Kb) et E2
(42-47 Kb). Les Togaviridae utilisent une stratégie subgénomique, pour synthétiser les proténes
viraes, I’ARN subgénomique code pour la protéine de capside C et les protéines El et E2. Aprés
glycosylation (gE1 et gE2), les proténes E1 et E2 hérisseront de spicules I'enveloppe lipidique
émanant des membranes cellulaires. [8]

Cependant, I’une des caractéristiques significatives du génome du virus de larubéole est son

contenu édevé en GC (70%), comparativement a d’autres virusa ARN [16]

SP-ORF (3186 nes)

5
— - [ L ﬁ*_ 3

MNSP-ORF (6762 nts) 8731 P Lk
40 2 Suboérnorriogus

Figure6 : Organisation du génome du virus de larubéole

Réplication du génome :

Au sein delacellule, le virus synthétise ses protéines virales et amplifie son génome.
L'acide nucléique viral comprend I'information nécessaire a la synthese des composants structuratx
et non structuraux. Cette synthése est entierement réalisée par la machinerie habituelle de la cellule.

Le virus delarubéole requiert, pour saréplication, une ARN polymérase ARN dépendante.
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L'ARN des virus est transcrit directement par les ribosomes cellulaires, pour donner des protéines
dont I'ARN polymérase ARN dépendante et des protéines de structure. [17].

Le cycle de multiplication du virus se décompose en quatre étapes (Figure 7) qui sont :

L attachement du virus ala membrane cellulaire, |a pénétration du virion al’intérieur de lacellule,
laréplication du virion et, enfin, lalibération des virions.

Pour les virus enveloppés, I’entrée dans la cellule nécessite une éape d’ attachement
suivie d’une étape de fusion avec lamembrane cellulaire permettant de libérer e génome infectieux

dans le cytoplasme[8]. La pénétration du virus se fait par fusion/lyse. Ainsi, le virus fusionne sa

membrane avec lamembrane de la cellule héte et expulse al'intérieur du cytoplasme cellulaire sa
capside (décapsidation partielle).

La traduction de I’ARN (+) contenu dans le virus va permettre une réplication particuliére,
la traduction des protéines non structurales (polymérases) et la formation du brin ARN () qui
servira comme matrice a I’ARN subgénomique et a la transcription en ARN (+) .La libération du

virus se fait par bourgeonnement cytoplasmique, la membrane cellulaire se remaniant, les protéines
virales sy insérent.[13]

%
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Figure 7 : Cyclederéplication du virus delarubéole (Bienvenu et Delecroix, 2004)
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2.5.-Transmission :

Le virus se propage, par I’intermédiaire de contacts interhumains directs et uniquement par
Voir respiratoire. Aprés pénération et lors d’une virémie transitoire, le virus diffuse vers les
ganglions lymphatiques régionaux ou s’effectue la multiplication virale. Sept a neuf jours aprés
I’infection, les virus, présents dans la circulation sanguine, sont acheminés vers les différents tissus.
La virémie maximale est atteinte entre le 10éme et le 17éme jour, pour se terminer au moment de
I'éruption maculopapuleuse qui, survient, en général, entre le 16 éme et le 18 éme jour, apres
I’infection. Pendant ce temps, le virus est excrété, massivement dans les secrétions nasopharyngées
ou il est présent, pendant les deux semaines qui cernent I'éruption. De ce fait, la personne infectée
est contagieuse 7 jours avant a 7 jours aprés |I’éruption. L'homme, étant le seul réservoir connu, la
transmission interhumaine e fait alors directement par inhalation de particules infectantes [16]

Dans le cas de I’infection de la femme enceinte, au coursde lavirémie, le virusinfecte le
placenta et peut se transmettre au fodus. Bien que la majorité des transmissions est observée au
cours d'une primo-infection rubéoleuse chez lafemme enceinte, de trés rares cas de transmission de
lamére al’enfant ont été décrites, suite ades réinfections maternelleq 18] [16]

Dans|’embryon infecté par voie transplacentaire, le virus détermine une angiopathie, pas de
cytolyse mgeure - on I’avu - mais un raentissement des mitoses, d’ou les maformations e, ala
naissance, un nouveau-né de poids insuffisant par déficit quantitatif en cellules. Ce virus, in vivo

comme in vitro, ne donne qu’un effet cytopathique modéré, d’ou son pouvoir tératogene. Un virus

plus cytolytique tuerait purement et simplement I’embryon dans 100 % des cas.

Figure 8 :Infection du fogus par le placenta
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IHI.LIMMUNITE :
111-1- Rappel sur le systéme immunitaire :

Le systéme immunitaire d'un organisme est un ensemble coordonné d'éléments de
reconnai ssance et de défense qui discrimine le « soi » du « non-soi ». Ce qui est reconnu comme

non-soi est détruit, comme les pathogenes : virus, bactéries, parasites, certaines particules ou

molécules « érangeres » (dont certains poisons). |l est responsable du phénomeéne de rejet de greffe.
IL existe deux types de mécanismes de défense:

1. Lesmécanismes de défense non-spécifique ou innée ou naturelle, comme la protection de la
peau et les muqueuses, I'acidité gastrique, les cellules phagocytaires ou leslarmes ;

2. Lesmécanismes de défense spécifique, comme |'action dirigée des lymphocytes et la
production d'anticorps spécifiques, caractérisé par la spécificité et la Reconnaissance du soi

et du non-soi

111-2-M écanismes de défense spécifique :

111-2-1-Systéme immunitaire cellulaire :

Le systéme immunitaire cellulaire soccupe des cdlules infectées par des virus, bactéries, et les
cellules cancéreuses. L'action seffectue via les cellules T, auss appelées lymphocytes T (T parce
que ces cellules marissent dans le thymus aprés leur naissance dans la moelle osseuse). On

distingue deux grandes familles de Lymphocytes T :

les lymphocytes T cytotoxiques (Tc) reconnaissent les cellules infectées en utilisant des
récepteurs pour tester la surface des autres cellules. Si elles reconnaissent une cellule
infectée, elles peuvent la détruire ainsi que le virus qu'elle contient.

Les lymphocytes T Helper (Ty) qui interagissent avec les macrophages (qui ingérent les

substances dangereuses) et produisent également des cytokines (interleukine) induisant la

prolifération des LymphocytesB et T.

Aprés la dégradation de I’antigéne, les cellules dendritique présentatrice de I’antigéne (CPA)
présentent a la surface, les peptides viraux par le biais des molécules CMHII, CMHI. Ces CPA
commencent a activer leslymphocytes TCD4 cette activation qui se fait gréce a deux signaux :

le 1* signal de stimulation qui est I’interaction CMHII —antigene-TCR.



Etude préliminaire de la sérologie de larubéole au niveau de Constantine

Le 2°™ signal de costimulation induit par I’interaction entre CDs des TCD4et
récepteur B; des CPA, ains que I’interaction CD4odes CPA et son ligand a la

surface des lymphocytes.

Aprés I’activation de TCDa, ce dernier produit Interleukine-2 qui stimule TCDg, Cette
stimulation qui permet la prolifération des TCDg en TCDg mémoires, qui circulent entre le sang et
les organes lymphoides pendant le reste de la vie. Et auss la génération des TCDg effectuera ou
lymphocytes T cytoxique ( CTL) qui migrent vers les tissus periphérique non lymphoides qui lui
permet d’aller au contact de la différence effectuée par le virus, de lareconnaitre et de la tuer.[8]

La proténe de la capside C du virus de la rubéole et, plus particulierement, la séquence
immuno dominante située entre les résidus amino-acides en position C255 et C280, est présente, a
la surface des CPA, avec les molécules CMHII.Quand ala protéine E2, elle peut également contenir
des épitopes susceptible d’étre efficacement présentés par les molécules du CMHII. De plus, un
peptide de 82 résidus amino-acides de la protéine E1 semble etre I’inducteur le plus actif de la
réponse proliférative des lymphocytes TCD4+. Comme dans toutes les infections virales, Les CD8+
interviennent majoritairement pour I’éimination des cellules infectées, du fat de la présence de la
molécule CMHII sur toutes les cellules de I’organisme. En effet, les CD8+ sont détectées dans le
sang, au moment de |’ éruption.

Aux lymphocytes T saoutent auss les cellules dites « NK » pour Naturd Killers. Ces
cellules sont impliquées dans une réponse a mi-chemin entre spécifique et non spécifique, selon les
situations. Elles jouent notamment un role en début de grossesse, le fodus devant se protéger contre

elles pour pouvoir survivre dans le ventre de samere.[8]

111-2-2-Systéme immunitaire humord :

Le systeme immunitaire humoral agit contre les bactéries et les virus dans les liquides du
corps humain (tels que le sang en secrétant des substances susceptibles d'aider ala destruction des
agents pathogénes- historiquement le sang et lalymphe éaient nommés les humeurs du corps). Ses

principaux moyens d'action sont les immunoglobulines, auss appelées anticorps, produites par les

plasmocytes qui sont "I'évolution” des lymphocytes B .
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L activation des lymphocytes B tout comme pour |’ activation des lymphocytes T necessite

deux signaux :

- Le premier signal est Iinteraction antigene-BCR, responsables d’une part de
I’internalisation, du complexe antigéne-BCR, permettant ainsi la dégradation de
I’antigéne dans le syséme endosomd. Les fragments peptidiques obtenus seront
associés a des molécules du CMHII, procurant au lymphocytes B le statut de cellule
présentatrice de I’antigéne ( CPA).

- Ledeuxieme signa de costimulation est indispensable & une activation totale au
lymphocytes et est permis par un certain nombre de corécepteurs ( CD19, CD21, et
CD81) qui vont amplifier le signal.

D’autre part les lymphocytes B activés regoivent encore des signaux de
prolifération, qui sont induit par I’interaction avec les lymphocytes T, . Ces signaux sont
I’interaction entre le CD40 — ligand présent & la surface du lymphocyte T, et le CD40
présent ala surface du lymphocyte B ainsi que I’l1L-4 produites par les lymphocytes Ty,
Suite a cette activation, les lymphocytes obtenus vont proliférer intensément pour donner
des plasmocytes producteurs d’IgM de basse affinité pour I”antigene ; ces plasmocytes ne

quitteront pas les organes lymphoides secondaires.

Lorsqu’un anticorps dirigé contre le récepteur viral est produit, il peut bloquer
complétement I’infection en prévenant la liaison des particules virales aux cellules hotes.
LIgA des sécrétions de la mugqueuse du nasopharynx joue un r6le important dans la défense
de I’hdte contre le virus en bloquant son adhésion aux cellules épithéliales. Dans certains
cas, les anticorps peuvent bloquer la pénétration virale en se liant aux glycoprotéines de

I’envel oppe pour médier safusion avec la membrane plasmique.

Par ailleurs la souche vaccinale RA27/3 déclenche des réactions immunitaires
humorales et cellulaires identique a celles observées gprés une infection naturelle. La
production des IgM, des 1gG, et des IgA et aors activée. Mais, la qualité des anticorps,
conséquente, est Iégérement inferieure a celle émise lors d’une infection naturelle. Aprésla
vaccination, les anticorps IgM apparaissent dans le sang et persistent, pendant environ deux
mois, avant que les IgG n’apparaissent. Ains ces lymphocytes B, spécifique des protéines

virales, proliférent et secrétent les anticorps qui neutralisent les particules virales ou
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participent, par des mécanismes de cytoxicité cellulaire dépendante des anticorps ((ADCC);,

alalysedes cellules infectées.

Les anticorps sont détectés juste apres le début de I’éruption cutanée. Le pic des IgM

est atteint entre le deuxiéme et le dixieme jour puis, le déclin est observé, au moment de

I”éruption maculopapuleuse [8].

Tableau 3 : Mécanisme de larepense immunitaire humorale et & médiation cellulaire

Typederéponse Moléculeou cellule Activité
effectrice
Anticorps (particulierement, | Bloguent laliaison du virus
I’IgA sécrétoire) aux cellules hotes.
Anticorps IgG, IgM et IgA Bloquent lafusion de
Humorale I’enveloppe virale et de

membrane plasmique de |la

cellule hbte.

Anticorps 1gG

Augmente la phagocytose

des particules virales.

Anticorps IgM

Agglutine les particules

virales.

A médiation cellulaire

IFN —y secrété par les
cellules Thou lesCTL

A une activité antivirde

directe.

Lymphocytes T cytoxiques
(CTL)

Tuent les cellules du soi

infectées par un virus.

Cellules NK et macrophages

Tuent les cellulesinfectées
par un virus cytoxicité
cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC).
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111-3-Immunisation dans le cas de la rubéole :

C’est I’examen biologique qui permet le diagnostique et la distinction entre la primo-
infection et la réinfection, il faut examiner simultanément deux sérums, précoce et tardif car la
chronologie des prélévements sérique est liée a1”évolution du taux des anticorps spécifique au cours
de I’infection rubéolique.

Au cours d’une primo-infection, les anticorps rubéoliques décelés en IHA ou en ELISA
apparaissent avec |’éruption, soit environ 16 jours apres le comptage. |Is s’élévent jusqu’a un titre
maximal, ils gardent des semaines, des mois voir des années (courbe en plateau), leur décroissance
pré tardive se produit trés progressivement jusqu’aun titre résidue stable.

Chez un sujet infecté pour la premiere fois, le virus inhalé se multiplie dans les voies
respiratoires, puis diffuse largement, par virémie, a tout I’organisme, qui se manifeste parfois par
des éruptions intenses, entrainant donc une infection génér alisee.

Quant au titre d’anticorps en soi, il n’a pas de valeur diagnostique : un titre élevé (1280)
n’est nullement significatif d’infection récente car on en observe des années aprés primo-infection
et & I’inverse on a des primo-infections sans que le titre d’anticorps rubéoliques dépasse 80 voire
40. Il faut admettre la variabilité individuelle extréme de la réponse immunitaire. Il N’y a pas de
norme en matiére de titre d’anticorps rubéolique ; ce n’est pas une « constante biologique ».

Aprés primo-infection, une rénfection au contact d’un sujet contagieux est possible.
Cependant, suite a I’inhalation du virus, I’infection se limite a la porte d’entrée respiratoire, aux
voies respiratoires, sans donner de virémie, donc sans éruption et surtout sans risque de rubéole
congénitale. La rénfection rubéolique est localisee.

La réinfection est asymptomatique, chez une personne exposée a un contage suspect, la
surveillance par sérodiagnostique décelé une augmentation significative du titre des anticorps a
I’examen des deux serums. Une rénfection se présente exactement comme une primo — infection,
sauf que la rénfection est asymptomatique et ce n’est que la sérodiagnostique qui peut faire la
diginction, il faut pour cela caractériser les anticorps antirubéoliques apparus apres le contage :
dans une primo-infection, il ya sécrétion des 1gG et des IgM antirubéoliques, la présence de ces
dernieres est temporaire. Dans laréinfection, on ne trouve que des |gG antirubéoliques.[19]

Une infection par le virus de la rubéole ou par le virus atténué vaccinal entraine

I’apparition d’une immunité qui persisterait durant toute la vie. [20]
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Toutefois, cette immunité est relative et non absolue. En cas d’exposition, une personne
immunisée peut se réinfecter, ce qui se traduit par une multiplication du virus au niveau des'voies
respiratoires supérieures et, plus rarement, par une virémie. La plupart des réinfections sont

asymptomatiques. Le risque d’une réinfection et d’une virémie dépend du niveau d’anticorps

s .
seriques.[21]
PRIMO-INFECTION DE LA RUBECOLE
Titre en Infection genéralisée
anticorps sériques
s i o - mivean du platean
. Anticorps rubdoligues - atteinte du plateau
"3 jours a4 3 semaines totaux - nivean des Ac résiducls

Plateau. :
! '

o

Virémie -
L oG rubéoliques s
I
! (ELISA) T
I

ruption 1 Anticorps mabéoliguesirésiduels
ffdes annges plus tard

1 cas sur 3
Incubation |

=16 jours I '

T . L]
Iz™M rubéoligues:
H

"‘.‘- a0 semaines T
- - - ot M

Contage Contagiosite

La primo-infection est une virose généralisdée, (qu'elle soit avec ou sans éruption), avec

risque de transmission de la mére & I'enfant in wurero.

REINFECTION RUBEOLIUE I rubdéoligques
(ELISA)

Infection localisée
Fas d"IeM rubéoliques
Pas de virémie

Anticorps rubdéoligues résiducls L .
Pas d'éruption

A bas titre = [z rubdoligues
Pas d'infection fin wiero
Pas de risque de malformations
Contage & Elevation précoce des anticorps

rubéoligues en 7 a 11 jours

Figure9 : Diagramme del’évol ution du taux sérique des anticorps 1gG & IgM en cas
d’infection ou deréinfection (Didier, 2003).

I11-4-Larecherche du virus:

L’isolement du virus en culture cellulaire se fait a partir de prélévement de la gorge et des
urines, sa difficulté pratique la réserve au diagnostique prénatals. Le diagnostic virologique au cours

de lagrossesse se fait soit par :

1. Recherche du virus par amplification génique dans le liquide amniotique en utilisant la
technique RT-PCR aprés une amniocentése qui sefait entre 14éme-16éme SA.

2. Prélevement devillosités choriales entre 10éme -12éme SA et qui permet une détection plus
précoce que celui du liquide amniotique.
Recherche d’anticorps dans le sang fodal entre 18 éme -20éme semaine d’aménorrhée.

4. Examen sérologique chez lamere (1gG et IgM au moins sur 2 sérums).[22]
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111-5-L e diagnostique biologique :

Il faut pouvoir déterminer tot de I’éventuelle nécessité d’un avortement, en cas de

contamination du fogtus par la rubéole.

111-5-1-Dépister larubéole chez lamére:

La recherche d’anticorps contre le virus de la rubéole dans le sang est essentielle chez les
femmes en &ge de procréer. Si une femme enceinte s’avére n’avoir pas d’anticorps protecteurs (pas
de rubéole ancienne ni vaccination), elle devra étre particuliérement surveillée durant sa grossesse.

Lorsqu’ on ignore s la femme enceinte est immunisée, le diagnostic n’est possble qu’a
I’aide de deux prélévements de sang successifs, a 15 jours d’intervalles. Si le taux d’anticorps a
augmenté significativement entre les deux, la femme développe soit une primo-infection -
dangereuse pour I’embryon-, soit une réinfection —sans danger- apres une rubéole ancienne. Si les
taux sont faibles, I’immunité est ancienne. |l N’y a aors aucun risque pour le bébé. Si les taux sont
négatifs enfin, la future mére n’a pas contractée la rubéole. Mais il est trop tard pour la vacciner

puisque le vaccin est contre-indiqué chez la femme enceinte.

[11-5-1-1-Absence d’1gG :

Il est fortement recommandé de répéter sysématiquement I'examen au cours des trois
premiers mois de la grossesse. Eviter tout contage surtout pendant les trois premiers mois (créches,

maternelles, enfants rubéoleux..).

En cas de séroconversion (apparition des anticorps), il faut contréler la primo-infection
rubéoleuse par la recherche d'IgM. En effet, il est possible que, dans le premier sérum testé, des
anticorps soient présents a un taux inférieur au seuil de la technique utilisée. Dans ces conditions,
une apparente séroconversion ne refléte en fait qu'une augmentation du taux des anticorps pouvant

correspondre a une réinfection dont les risques pour le fodus sont quasi nuls.

111-5-1-2-Présence d'lgG :

111-5-1-2-1-Taux stables d'anticorps :

Un taux stable d'anticorps doit étre interprété avec une trés grande prudence. En effet, selon
les techniques utilisées, un plateau (titre stable d'anticorps) peut étre atteint extrémement
rapidement. Ainsi, avec I'lHA et latechnique au latex qui mettent en évidence les anticorps totaux

1gG, IgA, IgM... ce plateau peut étre observeé quelques jours apres I'apparition des signes cliniques,
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soit environ trois semaines apres le contage. Avec les techniques ELISA qui ne mettent en

évidence que les IgG, I'ascension des anticorps est en général plus lente.

111-5-1-2-2-Augmentation du taux des anticorps :

Une augmentation du taux des anticorps peut correspondre soit & une primo infection

rubéolique, soit & une réinfection, soit encore a une stimulation polyclonale du systéme

immunitaire. Nous devons chercher une recherche d'IgM spécifiques.

+ En casde primo-infection rubéolique, les IgM sont toujours présentes.

4+ En casde rénfection ou de stimulation polyclonale du systéme immunitaire, les IgM sont
parfois présentes.

+ En cas de difficulté d'interprétation, il est nécessaire d'envoyer les préévements dans des

laboratoires spéciaisés qui effectueront des tests complémentaires.

111-5-2-Contexte clinigue évocateur d'une infection rubéoligue :

En cas de Contage : faire un premier prélévement le plus rapproché possible de la date du contage
(moins de dix jours aprés le contage).

Si lasérologie est positive : Patiente immunisee, pas de problémes.

Si la sérologie est négative : Faire un prélévement de quinze jours aun mois apres le

contage pour faire une recherche d'lgG et faire une recherche d'IgM spécifiques des que
possible. Celle-ci sera positive en cas de primo-infection rubéolique. Selon les techniques
utilisées, les |gG sont plus ou moins rapidement mises en évidence apres I'éruption (jusqu'a

de dix a quinze jours apres).
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En Europe :

& En cas de contage

L'efficadité deI'administration d'immunogl obulines polyval entes | e plus t6t possible aprés |e contage
(< 24 heures) n'est pas démontrée. L'injection intramusculaire d'i mmunogl obulines ne modifie pas la
sérol ogie rubéolique, mais elle peut retarder la séroconversion et impose un suivi plus prolongé des patientes

(deux mais environ).
b- En cas de primo-infection

Lerisque fodal doit étre évalué en fonction du terme de la grossesse au moment de la primo-
infection. Une discussion collégial e avec une équipe spécialisée est nécessaire afin de décider de la conduite
atenir. En raison dela fréquence et de la gravité des complications chez | e fodus, un avortement
thérapeutique peut étre proposé si larubéol e a éé contractée dans |es douze premiéres semaines dela
graossesse. Un diagnostic anténatal d'attei nte fodal e peut également étre envisagé si larubéole materndleaeu
lieu avant la 19e SA. A I'heure actuelle, en Europe celui-ci est effectué sur sang foetal par détection des IgM

spécifiques.
c- En cas de séronégativité

L avaccination des femmes séronégatives dans |e post-partum est impérative. La généralisation dela

vaccination atous les enfants devrait faire diminuer le risque.

Tableau 4 :Interprétation de la sérologie

109G Taux Diagnostic Conduite atenir
o A vacciner dans le post-
Absentes @] Non protégée
partum

Stable ou connu : protégée

si absence de contage ou
Présentes  vaccination antérieure Expectative

Si doute dosage des IgM

Possihilité Contréle IgM

Présentes  |Ascendantes séroconversion ou finterprétation par

réascension laboratoires spécialisés
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Figure 10 : Arbre décisionnel. Dépistage systématique des immunoglobulines (IgG) rubéolique.
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Ce travail a été effectué essentiellement au niveau du laboratoire « El HAYAT » Stué a
daks avec la collaboration d’autres laboratoires dans différentes régions a savoir : laboratoire
« IBN SINAA » au centre ville, « IBN ROCHD » a Boussouf et Centre Hospitalo- Universitaire
« CHU » et « EL AZIZA » a AIN Smara, et centre de préévement & Chelghoum Laid wilaya de
Mila

Cette éude a duré 08 mois du 11 février 2011 au 11 septembre 2011, €elle a pris en charge
plus de 519 femmes enceintes durant les 03 premiers mois, qui sont présentées a ces différents
laboratoires cités ci-dessus. Elles représentaient différentes tranches d’age, et prévenaient de

différentes régions, et présentaient un niveau d’instruction différent.

1-Larégion étudiée :

Laville de Constantine est une des principaes villes de I’est algérien, Elle comporte 938475
Habitants (recensement 2009). Le recensement est fait a I’échelle régionale sur des femmes
enceintes qui viennent de différent quartier de Constantine : DAKSI — SIDI MABROUK — DJBEL
EL WAHCH- GAMAS - OUED EL HAD - CENTRE VILLE ET LES ENVIRONS- 4éme
KILOMETRE- NOUVELE VILLE - BOUSSOUF — EL KHROUB — AIN SMARA — TLEGHMA
— OUED EL ATHMANIA — CHELGHOUM LAID...

2- La population de’étude:

Elle est sélectionnée selon deux facteurs:
@ Originaire de Constantine et ses environs.

@ Enceinte durant le premier trimestre.

3- Leprélévement :

Un prélévement de 3-5 ml de sang est effectué au pli du coude (a I’aide d’une seringue
stérile), le sang est recueilli dans des tubes héparinés ou contenant de I’EDTA. Aprés centrifugation

(1500 — 2000 tourg/minutes) pendant 5 minutes, le surnageant est récupéré ades buts d’ana yse.
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4- Techniques d’analyses :

4-1 : Techniqueimmunoenzymatique liée a la fluor escence EL FA.

4-1-1: Matérid :

Le mini—Vidas est un automate multiparamétrique. Sa conception consiste en I’ utilisation de
cartouches individuelles. La technique utiliste est la technique ELFA (Enzyme Linked
Fluorescence Assay).

L’ automate présente certaines caractéristiques :

- Multiparamétrique détectant 84 marqueurs.

- Réactifsprétsal’emploi au sein de la cartouche.

- Cdibration toutes les deux semaines.

- Sérumsde contréle positifs et négatifs.

- 12 échantillons peuvent ére traités simultanément sur le mini—Vidas pour un marqueur

identique ou 5 marqueurs différents (06 positions).

......

I’Tfﬂf ( H““
B

Figure1l : Automate mini VIDAS ®biomérieux France.
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Lecbne: — j

Le cOne est sensibilisé au moment de la fabrication par I’antigéne du virus de la rubéole.
Chaque cone est identifié par le code RBG ou RBM.

La cartouche:

La cartouche est composée de 10 puits recouverts d’une feuille d’aluminium scellée et
étiqueté. L’étiquette comporte un code a barres reprenant principalement le code du test, le numéro
de lot et la date de péremption du coffret. Le premier puits comporte une partie prédécoupée pour
faciliter I’introduction de I’échantillon. Le dernier puits est une cuvette permettant la lecture en
fluorimétrie. Les différents réactifs nécessaires a I’analyse sont contenus dans les puits
intermédiaires.

Figure 12 : Le cbne et la cartouche a usage unique.
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4-1-2 :Description dela cartouchevidas RBG 109G :

Tableau 5: Réactifs du cartouche RBG

Puits

Réactifs

1

Puits d’échantillon.

2

Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ stabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ stabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

4-5-7-8

Tampon de lavage: TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ sabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

Conjugué: anticorps monoclona anti-1gG
humaines (souris) marqué a la phosphatase

alcaline + azoture de sodium 0,9 gl (400 pl)

Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ sabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (400 pl))

10

Cuvette de lecture avec substrat : 4- Méthyl-
ombédlliferyl phosphate+diethanolamine
*( 0,62 mol/soit 6,6 %, ph 9,2)+ azoture de
sodium 1 g/l ( 300 300 pl)
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4-1-3 :Principe:
Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique sandwich en 2 étapesaune

détection finale en fluorescence ( ELFA). Le cone a usage unique sert a la fois de phase solide et de
systeme de pipetage . Les autres réactifs sont préts a I’emploi et pré-répartis dans la cartouche.
Toutes les étapes du test sont réaisées automatiquement par I’ instrument.

Elles sont constituées d’une succession de cycles d’aspiration/refoulement du milieu
réactionnel. Aprés dilution, I’échantillon est incubé avec le cone. Celui-ci, sensibilisé au préalable
par de |’antigene rubéolique, fixe alors les anticorps anti-1gG rubéolique présents dans I’ échantillon.
Une premiére éape de lavage permet d’éliminer les composants non liés de I’échantillon. Une
seconde étape d’incubation est ensuite réalisée avec I’anticorp monoclonal de souris anti-1gG
humaines conjugué a la phosphatase alcaline, suivi d’une seconde étape de lavage. Lors de |I’éape
finadle de révéation, le substrat (4-méthylombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé par le
cbne; I’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit ( 4-
méthylombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a450nm.

La valeur du signal de fluorescence est proportionnelle & concentration d’anticorps présents
dans I’échantillon. A lafindut

edt, les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a une courbe de
calibration mémorisée, puisimprimee.

4-1-4 :Résultats et inter prétation :

Dés le test terminég, les résultats sont anal ysés automatiquement par le systeme informatique.
L’instrument effectue deux mesures de fluorescences dans la cuvette de lecture pour chacun des
tests. La premiere lecture prend en compte le bruit de fond d0 a la cuvette substrat avant mise en
contact du substrat avec le cone. La seconde lecture est effectuée aprés incubation du substrat avec
I’enzyme présente dans le cone. Le calcul de la RFV (relative Fluorescence value) est le résultat de
la différence des deux mesures. |l apparait sur la feuille de résultat.

Les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a une courbe de
caibration mémorisée (modéle mathématique : « modée logistique a 4 paramétres). Les résultats,
exprimeés en «Ul/ml » (étalon OMS), et leur interprétations sont imprimés systématiquement sur la

feuille de résultat.
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L’interprétation en fonction de lavaleur du test est suivante :
Tableau 6 :Interprétation des résultats de la sérologie des 1gG

Titre Interprétation
Titre Ac < 101U/ml Négatif
10< Titre Ac< 15 IU/ml Equivoque
TitreAc 151U/ml Positif

Les échantillons, présentant des concentrations en 1gG anti-rubéolique » supérieures a 400 1U/m
doivent étre redosés aprés dilution au « 1/3 » dans du sérum physiologique.
4-1-5 :Description dela cartouchevidas RBG 1gM :

Tableau7 : Réactifs de la cartouche RBM

Puits Réactifs
1 Puits d’échantillon.
2 Diluant sérum : tampon TRIS (50 mmol/l) ph

7,4+ stabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

3 Tampon de prélavage : TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ sabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

4-5-7-9 Tampon de lavage: TRIS (50 mmol/l) ph
7,4+ sabilisants protéiques et chimique +
azoture de sodium 0,9 g/l (600pl)

6 Antigéne rubéolique inactivé + abilisant
protéiques et chimiques + azoture de sodium
1g/l (400 pl)

8 Anticorps  monoclonal  (souris)  anti-

rubéolique sous forme de fragment fab’
conjugué a la phosphatas alcaline + azoture
de sodium 1g/l ( 400 pl)

10 Cuvette de lecture avec substrat : 4- Méthyl-
ombédlliferyl phosphate+diethanolamine* (
0,62 mol/soit 6,6 %, ph 9,2)+ azoture de
sodium 1 g/l ( 300 300 pl)
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Désle test terminé, les résultats sont anal ysés automatiquement par le systéme informatique.

L’instrument calcule pour chaque échantillon une valeur de test (indice) qui est le rapport
entre sa RFV et celle du standard mémorisée.

Cet indice ainsi que I’interpréation figurent sur lafeuille de résultats.

Tableau 8 : Interprétation de la sérologie des IgM

Indicei Interprétation

i<0,80 Négatif
0,80<i< 1,20 Equivoque

i>1,20 positif

Pour ces indices compris entre 0,80 et 1,20, refaire le test. Si la vérification redonne une
interprétation équivoque, il faut répéter I’analyse sur un nouveau serum préleve 2 a 3 semaines plus
tard.
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4-2 : Technigue immunoenzymatiqgue microparticulaire MEIA :

4.2.1: Matérid :
L’AXxSYM est un automate d’immunoanalyse, destiné a traiter une activité comprise entre

60 et 200 immunodosages par jour, avec un panel de tests particulierement important (plus de 77
parametres).

Il offre un ensemble de caractéristiques qui permettent de traiter de maniére fiable les
analyses médicales :

- 20réactifsen ligne.

- Capacité: 60 échantillons.

- Utilisation de tubes primaires.

- Etalonnage mémorisés.

- Traitement prioritaire des urgences.

Figure 13 :Automate AXSYM (Abbot®USA)
4.2.2— Principe biologigue de la méthode:

AXSYM Rubéole 1gG et AXSYM Rubéole IgM sont des dosages immunoenzymatiques
microparticulaires ( MEIA). Le premier est utilisé pour la mesure quarntitative et qualitative des
anticorps 1gG dirigés contre le virus de la rubéole, alors que le second est utilisé uniquement pour la
mesure qualitative des anticorps IgM dirigés contre le virus de la rubéole. L analyse e fait a partir
de sérum ou de plasma humain (EDTA), héparine).

L’échantillon et tous les réactifs AXSY M Rubéole |gG nécessaires pour une série de dosages
sont pipetés par I’aiguille d’échantillonnage dans | es différents puits d’une cartouche de réaction
(CR) se trouvant dans I’unité d’échantillonnage. L a Cartouche de Réaction est immédiatement
transférée dans I’ unité de traitement, ou le pipetage continue avec I’aiguille de traitement. Le

mémeprocédé est effectué dans le cas de AXSYM Rubéole Igm. Les réactions ont lieu dans I’ordre
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Unité d’échantillonnage :

@ L’aiguille d’échantillonne dilue I’ échantillon dans le tampon phosphate dans |e cas
de AXSYM Rubéole 1gG et dans |le tampon de neutraisant dans le cas de AXSYM
Rubéole IgM.

@ Cette méme aiguille déverse ensuite une partie aliquote de I’échantillon dilué et des
microparticules recouvertes du virus de la rubéole dans un puits d’incubation de la
cartouche de réaction.

@ L’anticorpsdirigé contre la rubéole se lie aux microparticules recouvertes du virus

pour former un complexe antigéne — anticorps.

Figure 14 : L’unité d’échantillonnage

Unitédetraitement :

@ Lediluant de dosage est ajouté au mélange réactionnel et une partie aliquote du
complexe antigene — anticorps est transférée sur la matrice. Les microparticules se
liesirréversiblement alamatrice en fibre de verre.

Cette matrice est lavée afin d’éliminer le matériel non lié.

Q

@ Leconjugué d’anticorps anti — 1gG humaine ou de|’anticorps anti — IgM humaine :
phosphatase alcaline est distribué sur la matrice et se lie au complexe antigene —
anticorps.

@ Lamatrice est lavée afin d’éliminer le matériel non lié.Le substrat, phosphatase de
méthyl -4-ombelliféryl, est ajouté sur la matrice et le produit fluorescent est mesuré
par le systéme optique MEIA. ( AXSYM Rubéole IgG /IgM Abbott USA).
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4-2-3 : Réactifs:

Anticorps anti — 1gG antir ubéoliques ( RBG)

1 flacon ( 9,8 ml)

Microparticule recouvertes du virus de la

rubéole.

1 flacon ( 9,5 ml)

Conjugué d’anticorps de chevre anti — 1gG

humaine : phosphatase alcaline.

1 flacon ( 28 ml)

Diluant de dosage

Calibreurs

Calibreursprincipaux

Concentration en anticor ps IgG anti-

rubéolique (UILmI)

Flacon ( 3ml) : pool de sérum humain, non

réactif pour les anticorps 1gG antirubéoliques 0
Flacon 2 ( 3ml) : pool de sérum humain,
réactif pour les anticorps 1gG anti- 50

rubéoliques.

Calibreurs standard

Concentretion en anticorps 1gG anti-

rubéolique ( Ul/ml)

Flacon1: CAL A 0

Flacon2 : CAL B 15
Flacon3: CAL C 50
Flacon4 : CAL D 100
Flacon5: CAL E 200
Flacon6 : CAL F 500

Contréle

Controélerubéole 1gG

Concentration en anticorps 1gG anti-rubéoligue (

Ulimh
Flacon (5ml) : control (-) pool de serum
humain, non réactif pour les anticorps 1gG 0
anti-rubéoliques
Flacon 2 (5ml) : control (+) pool de sérum 20

humain, réactif pour les anticorps IgG anti-

rubéoliques
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4-2-4 : |nterprétation desrésultats:

A lafin du test, les résultats sont cal culés automatiquement par I’automate par rapport aune
courbe de calibration mémorisée.
Les résultats sont interprétés suivant les tableaux 9 et 10 ci- dessous:
AXSYM Rubéole |gG Abbott USA)
Tabeal9 : interprétation des résultats AXSY M Rubéole IgG.

Resultants AXSYM Rubéole 1gG Interprétation
Valeur indice <5.0 Ul/ml Négatif

5.0 Ul/ml < valeur indice < 9.9 Ul/ml Equivoque
Vaeur >10.0 Ul/ml positif

Tableau 10: Interprétation des resultants AXSY M Rubéole IgM .

Resultants AXSYM Rubéole IgM Interprétation

Valeur indice <0.600IgM Négatif
0.600UI/ml > Vaeur indice < 0.799UI/ml Equivoque
Valeur indice  0.800Ul/ml positif
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5-La mesure del’avidité des | gG:

5-1-Principe:

L avidité des IgG est la force de liaison entre un antigene multivalent et les 1gG spécifiques
correspondantes. Les résultats sont rendus sous forme d’indice. Une faible avidité correspond
généralement a une primo-infection récente, une forte avidité correspond, soit a une infection
ancienne, soit a une réinfection.[23]

Lamesure de I’avidité n’est réelement possible que chez les patientes immunocompétentes.
[23]. par ailleurs L es méthodes les plus utilisées pour mesurer |'avidité des 1gG, reposent sur
['utilisation des agents dénaturant les protéines dans une technique imunoenzymatique . Les agents
dénaturants sont, soit, gjoutés au diluant du sérum pour empécher la formation de complexes
antigéne-anticorps soit, ajoutés, dans le liquide de lavage, aprés laformation des complexes .A
I'heure actuelle, c'est I’urée adifférentes molarités (4 a8 M) qui est I'agent dénaturant le plus utilisé.

D’autres dénaturants comme le diéthyl amine (DEA) est également utilisé.[8]

= 3
‘ﬁm;“ iy W i g

S s e o 48

Figure 15 : Kit du test d’avidité
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5-2.Lecontenu du Kit :

Tableau 11 : le contenu du Kit de test d’avidité des 1gG antirubéolique.

(EUROIMMUN®allemand).

1x12ml

Composants Format | Symbole
microplaque recouverte d’antigene 12x8 [STRIPS |
Cdlibrateur 1 1x2.0ml AL L
200U1/ml(1gG, humain ) pré aemploi .

Cdlibrateur 2 1x2.0ml AL 2
10UI/mlI(1gG, humain ) prét aemploi

Cdlibrateur 3 1x2.0ml

1UI/ml(1gG, humain ) prét aemploi A

Controle positif 1x1.3ml

(IgG, humain) prét aemploi POS CONTROL A
Contr6le négatif 1x1.3ml NEG CoNTROL LA
(IgG, humain) prét aemploi

Enzyme conjugué 1x12ml CONJUGATE
Marqué alapéroxidase anti-1gG humain. pré& a emploi

Tampon d’échantillon .prét & emploi 1x100ml TAMPON D ECANTILLON
Tampon de lavage 10x concentré 1x100ml | TAMPON DE LAVAGEx10
Solution de substrat 1x12ml SUBSTRAT
TMB/H,0;,

Solution d’arrét. 1x12ml " o5, UTION D’ARRET
0,5M d’acide sulfirique. prét a emploi

Solution d’urée. 1x12ml OREE

Pour les anti rubéole ELISA. pré& aemploi

Tampon phosphate . prét a emploi .
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5.3. protocole de l’incubation :

Ce test a été effectué principalement au niveau de laboratoire d’analyse IBN SINA.

Le sérum recueilli dansdes tube EDTA , ou bien sur des tubes hépariné ou citraté pour le
plasma

Ladilution de I’échantillon : les échantillon de patients sont dilués de 1:101 dansle
tampon d’échantillon .par exemple : dilution de 10 pl de sérum &1.0 ml de tampon
d’échantillon , et bien mé8anger par vortex.

1. Incubation de I’échantillon :

Transfert de 100l échantillons de patients dilués dans les puits des microplaques
individuelles selon le protocole de pipetage, I'incubation pendant 30 mn & température
ambiante (+18° Ca+ 25° C)

Lavage:
laver les puits de réactif une fois avec 450ul de tampon de lavage ,laissez le tampon de

lavage dans chaque puits de 30 & 60 secondes par cycle de lavage, puis vider les puits.

2. Incubationdel’urée:

Pipeter 200 pl de solution d'urée dans les puits de la premiére bande de la plague de
microtitration ensuite, 200 pl de tampon phosphate dans la deuxiéme bande la plague.
Incubation pendant 10 minutes a température ambiante (+18 ° C a+25 ° C).

Lavage::
Vider les puits. Lavez comme décrit ci-dessus, mais laver 3 mn en utilisant le tampon de
lavage pour chague lavage.

3. Incubation du conjugué:

pipetter 100 pl d'Enzyme conjugué (marqué a la peroxydase anti-IgG humaine) dans chacun
des puits des microplaques. Incuber pendant 30 minutes a température ambiante.

Lavage :
Vider les puits. Lavez comme décrit ci-dessus,
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Incubation du substrat:
Ajouter 100 pl de chromogene /substrat sous-état solution dans chaque puits de la

microplaque d'incubation de 15 mn & température ambiante (+18 ° C a+25 ° C) protéger de
lalumiére directe du soleil..
Arrét de laréaction:

Pipeter 100 pl de solution d'arrét dans chacun des puits de microplaques dans le méme

ordre et ala méme vitesse que la solution chromogéne / substrat a été produite.

Mesure:

La mesure photométrique de I'intensité de la couleur devrait étre faite lors d'une longueur
d'onde de 450 nm. (Prospectus EURO IMMUN).

Figure16 : Automate EUROIMMUN Anayzer ® Allemand .
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5.4. Protocole de pipetage :

1 2 3 4 5 6 7 8 |9

A |POS |[POS |P8 P8 P17 |P17
HA |HA

B |POS |[POS |P9 P9 P18 |P18
LA |LA

c |P1 |P1 P10 |P10

D |P2 |P2 P11 |P11

E |P3 |P3 P12 |P12

F (P4 |P4 P13 |P13

G |P5 |PS5 P14 |P14

H |P6 |P6 P15 |P15

I P7r  |P7 P16 |Pl16

Le protocole pipetage ci-dessus est un exemple dela détermination de I’avidité des
anticorps 1gG dans 18 patients. (P1 a p18).

Les puits du microplague de 1,3,5 etc. sont traités par la solution d’urée apres son
incubation avec I’échantillon de patient .les puits de microplaque de2,4,6... etc. sont traités.
Tampon phosphate.

FiriivrA17 - lmaann AA lAadiAlAl varrAeantA TAa o veAatAaAAlA AA ninAbAnA
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Il existe de nombreuses possibilités pour calculer I'avidité dans des réactions utilisant des
dénaturants des protéines, Cependant, la méthode la plus largement utilisée consiste & mesurer
I'absorbance ou la densité optique (DO) sur une seule dilution de sérum (deux réactions par sérum),
avec ou sans agent dénaturant[8]. L'avidité est dors calculée selon laformule :

DO en présence de |’agent dénaturant x 100

DO sans agent dénaturant

Une faible avidité correspond, généralement, a une infection récente. Une forte avidité
correspondra soit, a une infection ancienne soit, a une réinfection. Lors d'une stimulation
polyclonale non spécifique du systéme immunitaire, I'index d'avidité est devé. Les résultats
s’expriment en pourcentage. Un résultat inférieur 250 % indique une avidité faible aors que pour
une forte avidité des IgG, le résultat est supérieur a50%.[23]
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6.Autre méthode:

6.1.L’inhibition par Hémagglutination (IHA) :

Le principe de la méthode :

Dansle test d'inhibition d'hémagglutination, le virus est d'abord mélangé a chaque anticorps
de référence, puis les hématies sont rgoutées.

Si les anticorps reconnai ssent leur antigéne, le complexe immun formé neutralise la capacité
hémagglutinante du virus et on aboutit & une hémagglutination négative , donc Les anticorps
spécifiques ont provoqué une inhibition d'hémagglutination. Dans le cas ou les anticorps ne
correspondent pas au virusisol €, le complexe immun ne se forme pas et le virus peut induire une
hémagglutination .

Ce test permet de mettre en évidence par test sérologique en mesurant les anticorps totaux
10G ,IgM, IgA ..., enoutre, lesanticorps del’IHA augmentent de fagon significative alafois aprés
une primo-infection et aprés une réinfection ,donc I’lHA ne permet pas de différencier les infections
primaires des infections secondaire .

IHA est une technique qui permet de confirmer I’infection rubéoliqgue mais avec une

précision moindre que MEIA et ELFA

6.2.RUBALEX :

6.2.1Principe:
Le Rubalex est un test d’agglutination sur lame, simple et rapide, permettant la mise en

évidence des anticorps rubéoleux dans le sérum. Le réactif Rubalex est congtitué de particules de

latex sensibilisées par un antigene rubéoleux, qui agglutinent en présence d’anticorps rubéoleux.

6.2.4.Déter mination semi-quantitative du taux d’anticor ps rubéoligues :

Une détermination semi-quantitative peut étre effectuée en diluant le sérum & examiner en
tampon PBS( tampon phosphate salin, Ph 7,2). Le litre du sérum en anticorps rubéolique, exprimé
en Ul/ml, est obtenu en multipliant I’inverse de la derniére dilution donnant une réaction positive
par le seuil de sensibilité indiqué sur le coffret.

Exemple : Seuil de sensibilité : 11 Ul/ml.

Derniere dilution positive : Y4, Donc: Titre: 4 x 11 Ul/ml = 44 Ul/m
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I. Détermination du satut immunitair e desfemmes enceintes et I’estimation du risque

syndrome de rubéole congénitale :

Notre étude a concerné 519 femmes enceintes qui ont consulté de février ajuillet 2011
en milieu rura et urbain et sub-urbain dans la région de Constantine. 496 (95,56 %) présente le
dosage des 1gG , et 199 ( 38,34 %) présente le dosage des IgM . I’age de notre population est de
22-42 ans.
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1.1.DONNEES GEOGRAPHIQUES:

Dans le but d’étudier le statut immunitaire des femmes enceintes dans le milieu urbain et rural;neus

avons trouvé les résultats suivant :

a. Parmi les 519 échantillons sanguin préevés, 496 ont fait I’objet de dosage des IgG.

b. Le dosage des 1gG montre que, 111/496 (22,37%) des femme enceintes ont été enrdlées
dans I’é&ude dans le milieu rurale (Ain abid , awled rahmoune...), contre 385/496 (77,62%)
ceux qui ont été recrétées dans le milieu urbain(sidi .mabrouk, centre ville, khroub...) et
sub-urbain (Didouche, Hama bouziane,Bkira...)

Tableau 14 : les proportions de dosage des IgG en milieu rurd et urbain.

Total
1gG Positif IgG Equivoque 1gG Négative
Urbain e semi-| 535 (36 4006) 25 (6,50 %) 27 (7.10%) |385
urbain (77,62%)
8l (72,97%) 10 (9,09%) 20 (18,01%) |[111
Rural (22,37%)

Nos résultats montrent que la proportion de séronégatifs varie significativement selon les
régions : 18,01% en zone rurale contre 7,10 % en zone urbaine et semi- urbaine. Par ailleurs, une
différence Iégerement est observée dans les séropositivités des femmes issues du milieu rural et
cellesissues du milieu urbain. Des hétérogénéités dans | es prévalences dans une méme région ont
été rapportées dans la littérature, le plus souvent entre région rurale et région urbaine et ont été
attribuées essentiellement a la différence dans la densité des populations.

Le virus circule plus facilement dans une population plus dense : tout d’abord, I’existence
d’une fréquentation (créches, marchés...) en présence de I’infection rubéolique induit la

contamination qui donne par la suite larésistance et qui se manifeste en immunisation durable ce
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qui expliquera la protection des femmes enceintes en milieu urbain. Ceci suggere plus quela
densité de lapopulation, c’est plut6t le niveau socioéconomique et culturel plus développé dansila
ville.

L’étude du statut sérologique et les caractéristiques sociodémographiques de la femme
montre une corréation entre le milieu de résidence et la présence des marqueurs serologiques de
I’infection. || apparait clairement que, C’est dans |e milieu rura que les femmes sont le moins

protégées.et cela coincide avec les résultats obtenus par BCHIR.A et al, dans leur éude séro-
épidémiologie ou I’éude a porté sur 1292 cas de femmes ayant accouché dans les maternités de
Monastir en Tunisie. [25]

1.2. DONNEES SOCIO-CULTURELLE :

1.2.1. Niveau d’instruction :

Latres grande majorité de la population d'étude avait un niveau d'instruction secondaire
303/519 (58,38 %), Les femmes ayant un niveau supérieur représentent170/519 (32,75%) contre
40/519 (7,70 %) ayant e niveau d'éducation primaire et 04/519 (0,77%) pour les anal phabétes.

De la cohorte 52/519 (10,01 %) des femmes étaient des fonctionnaires contre une trés
grande mgjorité de femmes au foyer 89,99%.

Tableau 15 : pourcentage des femmes selon le niveau d’instruction.

Alphabéte Niveau primaire | Niveau secondaire | Niveau supérieur
% desfemmes |77 .70 58.38 32.75
7.70% r/— 0.77%

'—\

Esecondaire
@ superieur

/"~ 58.38% Oprimaire
Oanalphabete

Figure 18 : proportion de niveau scolaire.
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1.2.2. Niveau de connaissance sur larubéole :

Seulement 08 femmes soit 1,54% connaissaient la rubéole contre 98,46 %

qui n'ont jamais entendu parler de cette maladie.

1.2.3. Niveau d'instruction versus niveau de connaissance :

Aucune femme ayant le niveau d'éducation primaire ne connaissait la rubéole ; Seulement
une femme du niveau secondaire et 07 universitaires connaissaient déja la rubéole avant
I'entretien.

Il apparait qu’il n’existe pas des relations entre le statut sérologique et le niveau

d’instruction, mais c’est un facteur trés important, qui_peut avoir une influence primordiale sur la

prévention de la Rubéole.

1.3. DONNEESPATHOLOGIQUES:
Parmi les 519 femmes que comprend notre échantillon, 75 cas ont eu des antécédents

d’avortement spontanés avec un pourcentage de 14,45%, qui se sont déroulées entre le premier et le
quatrieme mois de gestation.

Les signes pathologiques sont généralement des anémies, des cas d’hypertension artérielle
quelque cas de diabete transitoires, des infections urinaires et vaginales, des problémes
cardiaques... ceci dit lanon particularité de ces signes chez les femmes enceintes.

Cependant, on observe que les antécédents d’avortements spontanés sont plus fréguents

parmi les femmes séropositives.

Cette proportion d’avortement montre trés probablement qu’il y a des cas de rubéole

ignorée, et celaest d0 aun manque d’information et documentation.
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1.4. DONNEESIMMUNOL OGIQUES:

D’apres les résultats obtenus, la prévalence des 1gG et des IgM dirigés contre le virus de'la

rubéole varient d’une patiente a une autre, nous avons pratiqué un double dosage :
1.4.1. Dosage des 1gG :
Parmi 519 échantillons, 496 fait I’objet de dosage des IgG.

Donc 496/519 (95,56% ) présente le dosage des IgG, Dans toutes les tranches d'ége, les
immunoglobulines G éaient retrouvees avec cependant une prédominance dans la classe d'ége de
22 -27 ans qui regroupaient environ 63,50% des cas, et c’est latranche la plus surveillée; car c’est
I’&ge de mariage , en outre lafemme prend soins puisque c’est la premiére grossesse ....

Par contre latranche d’&ge 38 - 42 ans représente seulement 4,23 % des femme qui font
le dosage des 1gG, donc elle consulte peu. et cela peut étre dd ala négligence de I’importance de
dosage, et par manque d’information et peu de sensibilisation de la part des autorités sanitaire,
malgré c’est latranche qui demande beaucoup de surveillance car c’est I’&ge le plus exposé aux
différentes maladies.

Tableaul6: Séroprévalence de la rubéole en fonction des tranches d'ége

Tranche d’age Dosage des 1gG desfemmes Total
Positif n (%) Equivoquen (%) Négatif n (%)

22-27ans 261 (52,62%) 20 (4,03 %) 34 (6,85%) 315(63,50%)

28— 32 ans 98  (19,75%) 07 (1,41%) 12 (2,41%) 117 (23,59%)

33-37ans 36 (7,25%) 06 (1,20 %) 01 (0,20%) ‘Z‘i(i’ggg’)

38-42ans 19 (3,83%) 02 (0,40%) 00 (4,23%)

Total 414 (83,46%) 35 (7,05%) 47 (9,47%) 496




Etude préliminaire de la sérologi e de la rubéole au niveau de Constantine

300 1

250 17

200 1

O Positif

=
150 EEquivoque

100 17 ONégatif

22 - 27 ans 28 - 32 ans 33-37ans 38-42ans

Figure19 : Lenombre de cas de séropositivité et séronégativité pour les|gG.

Les premiéres données du statut immunitaire, vis-aVvis du virus de rubéole des femmes en
age de procréer rapportées sur le taux de protection, retrouvés dans notre étude de 83,46%
séropositifs et donc immunisées contre la rubéole. L’origine de cette infection peut étre vaccinale
ou infectieuse, et comme le vaccin de larubéole n’est pas obligatoire et n’est pas encore introduit
dans le calendrier vaccinal national, alors cette immunité est d’origine naturelle (infectieuse).

Cette proportion est presgue la méme dans I’étude qui a était faite au Maroc par CAIDI.H
qui a étudié 967 femmes testées pour rechercher lesimmunoglobulines G spécifiques de larubéole,
et qui aboutit a83,5% des femmes séropositives. [8].Résultat presque identique au notre.

Alorsla déermination du statut immunitaire a pour objectif de savoir si lafemme est
immunisée ou non, et généralement fait avant la grossesse, car aprés pose des difficultés.

Lesfemmes qui sont séronégatives et qui correspondent &9,47% ne sont pas donc
immuni sées contre cette infection rubéolique.

Si on compare nos résultats par rapport a ceux dans d’autres pays n’ayant introduit la
vaccination systématique contre la rubéole, notre proportion de séronégatif est supérieure que celle
retrouvée dans certains pays : ainsi, en Chine par exemple 95% de la population a dgarencontré le
virus, en Ethiopie 94% des individus sont immunisés[24] , , en Tunisie le taux des anticorps
négatifs est de 24,6% .[25].

Et comme I’importance de I’infection & rubéol e réside dans ses effets tératogéniques sur la
femme enceinte, il faut une surveillance médicale a partir des signes cliniques, échographiques,
biologiques ,pour la réduction de la mortalité, et de prévenir de SRC.
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1.4.2. Dosage des IgM :
a-Parmi les 519 échantillons sanguins prélevés, seulement 199 ont fait I’objet'd*un

dosage desIgM .

b-Dans notre quéte des cas de syndrome de rubéole congénitale (SRC), une
exploration des registres d’archives des services de la Nurserie et de la gynécologie du CHU
a Constantine , arévélé beaucoup de cas de malformations (Spina Bifida, Trisomie,,
Hydrocéphalie ...)mais seulement un cas de rubéole congénitale .1l S’agissait d’un bébé de
08 semaines qui présentait une hypotonique et soufrait d’une Microcéphdie, Le
diagnostique biologique montre une présence d’IgM antirubéolique . Ce résultat est
confirmé par la suite par le test d’avidité par conséquence |A = 40% .ce qui confirme la
primo-infection .En outre, la mére de ce bébé, a eu une séroconversion dans le premier

trimestre de grossesse.

Le deuxiéme cas des IgM positifs a été trouve au niveau du laboratoire € Hayet il
s’agissait d’une femme qui présentait un taux d’igM  0,80UI/ml.
Tableau 17 : La prévalence des IgM

IgM Négatif IgM équivoque IgM Positive

% et nombre des femmes
98,99 (197) 00 (00) 1,00 (02)

La séroprévalence des IgM

1,00%

BIgM positif

OlgM négatif

98,99%

Figure20 : Laséroprévalence desIgM
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Donc au total : sur 199 dosage des IgM, seulement deux cas Positifsont été signalés
représentant 1 %, ce qui indique la présence d’une primo infection. Cette derniere représente pour
les femmes enceintes un grand risque du syndrome de rubéole congénitale qui peut avoir des

conséquences tératogenes sur le fogus.

Toutes ces femmes séronégatives aux IgM présentent soit un taux trés élevé a1’1gG, ou

doivent refaire la sérologie pour la deuxiéme fois pour vérifier la séroconversion

Ladétection de ces IgM est fondée sur le fait que les anticorps antirubéoliques sont ala fois
des IgM fugaces, et des IgG durables. Par contre la présence des IgM antirubéoliques ne confirme
pas toujours la primo-infection puisqu’elles sont par fois présentes lors de la réinfection rubéolique,

mais a de faible concentration.
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1.5. NATURE DESEXAMENS EXIGES:

Sur les 519 échantillons sanguins prélevés au niveau des laboratoires cités ci- dessus

,nous avons analysés 176 échantillons représentant 33,91% ,ont concernés alafoisles 1gG

et IgM . avec un grand pourcentage 61,65 % représentant 320 de dosage uniquement pour

les1gG, Lereste 23 dosages représentant 4,43% concernés pour lesIgM seulement.

Tableau 18 : Proportion dedosage les 1gG, lesIgM et les1gG IgM ensemble .

%IgM 4.43

%IgG 61.65

1gG seulement IgM seulement | 1gG et IgM ensemble
% et nbr de dosage 61,65(320) 4,43 (23) 33,91 (176)
% IgG et IgM 33.91//”—%—\\\

Figure 21 : Proportion de dosage les 19G, les IgM et les IgG avec les IgM

De prime abord pour les cliniciens et gynécologues, uniquement larecherche des1gG

spécifiques dans | e cadre du dépistage systématique en début de grossesse est nécessaire, et écarte

larecherche des IgM, sauf dans les cas de : comptage, d’éruption ou d’une séroconversion pour ne

pas rendre difficile I’interprétation. S'il y ala présence des IgM en dehors du contexte clinique ou

biologique nous faisons le test d’avidité des 1gG antirubéoliques pour dater plus précisément

I’infection virale. [26]

Le second avis, favorise un double dosage afin d’établir un diagnostique efficace, claire en

un temps réduit et aide a confirmer la présence de I’infection rubéolique de la femme enceinte et

donc le risgue du syndrome de rubéole congénitale pour le fodus.
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1.6. Répartition des Immunoglobulines G :

Le dépistage sérologique systématique au cours des premiéres consultations prénatalesa
pour objectif de déterminer le statut immunitaire de la femme enceinte et de diagnostiquer une
primo infection rubéolique en début de grossesse , donc la question porte sur le titre des 1gG
définissant I’immunisation , ¢’est-a-dire garantissant la protection du sujet visavis des
réinfections .le graphe suivant montre une diversité de la population des titre des |gG.

Tableau 19 : Diversité destitre d’anticorps

Titre
dranticops | 5 5| 5 10 | 10-20|20-50 | 50-100 |100-200 |200-300 | 300
27 |23 67 97 88 78 68 48
Nombre
d’échantillons
100 K 88—
£50

o

S O O OO O O OO
o 6,,'»\9;1, Q}o A A9 Q:,,o S

Titre des d'anticorp IgG

Figure 22 :population de rubéole G

Comme le montre le graphe, on remarque qu’il y a plusde 40 cas qui ont une sérologie
supérieure 300 Ul/ml, cette élévation du titre des anticorps peut étre décrite chez les sujets
préalablement immunisés lors d’une réinfection que lors d’une stimulation polyclonale non
spécifique du systéme immunitaire, seulement nous ne pouvons pas parler de réinfection que s’il
existe en plus, une notion de contage.[27].

On remarque que le nombre de femmes est élevé entre les valeursdes titres d’anticorps de
10 Ul/ml jusgu’au 300UI/ml, et cela correspond probablement alatranche d’age prédominance
des femmes qui viennent consulter, qui prend en considération I’entretient sérologique
systématiquement, et qui respectent le suivi médicae.

Alors, lavariabilité individuelle est extréme et dépend de laréponse immunitaire. |1 N’y a
pas donc de norme en matiére de titre d’anticorps rubéolique ; ce n’est pas une « constante

biologique ».



Etude préliminaire de la sérologi e de la rubéole au niveau de Constantine

1.7.L a Détermination du statut immunitaire:

Le dosage des anticorps IgG et IgM antirubéoliques pour un méme préévement aide a

confirmer la présence de I’infection rubéoligue de la femme enceinte et donc le risque du

syndrome de la rubéole congénitale pour le fodus.

Le graphe ci-dessus traduit nos résultats obtenus:

@ 83,46% seropositive, 9,47% séronégative pour les 1gG.

@ 1% séropositive, 98,99% séronégative pour lesIgM.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

@ Négatif

O Positif

[s]€]

IgM

Figure 23 : Pourcentage des 1gG et IgM dans une méme population.

De cefait, laprise en charge de I’infection rubéolique pendant la grossesses est

indispensable.

Un facteur important est associé aussi bien au risque d’infection fodale qu’ala sévérité de

I’atteinte fodale : I’&ge gestationnel ; auquel survient la primo infection rubéolique chez la mére.

Plus la contamination survient t6t au cours de la grossesse, plus I’atteinte fodal e est fréquente : ansi

en cas de primo infection rubéolique symptomatique avant la 12° SA, la fréquence de I’infection

rubéolique atteint 90% de ce fait une interruption de grossesse peut étre réalisée. Par ailleurs, une

contamination fogtale avant 12 SA se traduit le plus souvent par une embryopathie séveére ; il est

recommandé de réaliser un examen échographique et une recherche d’ARN viral dansle liquide

amniotique comme cela se fait en Europe. Entre la 12° et 1a 18%, les malformations congénitales

recensées se limitent e plus souvent a une surdité isolée. Apresla 18° SA, lesrisques d’atteinte

congénitale malformative semblent nuls.[28]
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I1. Etude comparative entre la technique immunoenzymatique microparticulaire (MEIA) et

technigue immunoenzymatiqueliée a la fluor escence (ELFA) :

Nous avons évaluer les caractéristiques de deux techniques immunoenzymatiques ELISA

pour la détection des 1gG sériques anti rubéoliques.

La recherche des 1gG antirubéoliques a éé effectuée sur 09 échantillons de sérums

recueillis dans le laboratoire d’immunosérologie du Ibn rochd de Boussouf qui travaille par le

VIDAS et le MINI-VIDAS (ELFA) , et le laboratoire de lbn sinade centre ville qui travaille par
I’Axym Abbot (MEIA).

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 20 : Résultats d’anayse par MEIA et ELFA.

Ech01 | Ech02 Ech03 | Ech04 |Ech05 | Ech06 | Ech07 | Ech8 | Ech09
[gG(Ul/ml) | 378.6 | 4.54(N) | 54.87 94.6 16.7 165.3 | 49 746 | 66.09
Axym Abbot
IGg(Ul/ml) | 389.32 | 11.01(E) | 55.12 93.34 16.16 158.65 | 58 68 59.47
Mini Vidas
N :Négatif .  E: Equivoque.

A partir du tableau nous constatons que::

88,88% des échantillons présentent des résultats concordants.

11,11% résultats discordants.

Et pour bien évaluer et faire une comparaison entre MEIA et ELFA, une connaissance des

caractéristiques des deux techniques est essentielle.
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Tableau 21: Les principaes caractéristiquesdesMEIA et ELFA .

Caractéristique MEIA ELFA
(Axym Abbot ) (Mini vidas biomériux )
Principe Immunoenzymatique Immunoenzymatique liéeala
Micro particulaire fluorescence
Technique Automatisée Automatisée
Méthode Qualitative et Quantitative Quantitative

Composition de la

Microparticules recouvertes du virus

Le cone est sensibilisé au moment de la

plaque De larubéole Fabrication par I’antigéne du virus de la
rubéole
Echantillon Sérum ou plasma Sérum ou plasma
Conjugué Anti 1gG humain (chévre ) conjugué | Anti IgG humain (souris) conjugué ala
alaphosphatase acaine phosphatase alcaline
Volume 180 pl 100 pl

Interprétation

Concentration déterminée a partir de

la courbe de calibration

Concentration déterminée a partir de la

courbe de cdlibration

Seuil de détection 10 pl 15 ul
Laduréede 15 mn 40 mn

I’analyse

Nombre de test ou 60 immunodosage 12 immunodosage

la capacité
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A partir du tableau, on peut tirer les conclusions suivantes:

+ Latechnique MEIA ala capacité de traiter un panel de 60 échantillons alors que la
technique ELFA ne peut traiter que 12 échantillons ; Donc, MEIA plus productive que
ELFA.

4+ Concernant le seuil de détection, MEIA permet de détecter 10 pl dans un volume de 180,
alors que ELFA détecte 15 pl dansunvolumede 100 pl ,c'et-&-dire que MEIA détecte un
minimum d’anticorps dans un maximum de volume contrairement & latechnique ELFA.
Nous pouvons dire donc que la technique MEIA est plus précise et plus sensible quela
technique ELFA.

+ Laduréedel’analyse des échantillon par MEIA est de 15 mn ,par contre celle de ELFA la

duré est de 40 mn, donc on peut gagner beaucoup de temps en utilisant la technique MEIA.

+ Du point devue de cout, MEIA consomme plus de réactifs que ELFA, cette derniere est

plus économique.

Les études comparantes les performances de différentes méthodes pour la détection des 1gG
antirubéoliques démontrent qu’aucune méthode n’est parfaite, et la multiplication des techniques ne
permet pas toujours d’établir le sérodiagnostique avec certitude.[29]

Parmi les causes de discordances évoquées dans notre éude :

Le délai de dosage des sérums entre les deux techniques, puisque les
échantillons ont tous été réalisés rérospectivement par rapport al”’Axym
Abbott.

Une étude récente démontre que | es tests immunoenzymatiques perdent
significativement de leurs sensibilités, lorsque les sérums sont testés de fagon
rétrospective. Par conséquent, les conditions (la durée et latempérature) sont

des facteurs qui influencent la qualité des échantillons testés. [30]
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vace atlon
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Les cas d’infection rubéoleuse maternofoetales existent encore, ce qui témoigne d’une
circulation résiduelle du virus dans la population générale. Des efforts doivent donc étre poursuivis
s I’on veut atteindre I’objectif d’éradication de larubéole congénitale.

Le vaccin rubéoleux est un virus vivant atténué préparé sur cellules diploides humaines, la
souche virale Wistar RA 27/3. Au coursdes s cliniques, plus de 95% des personnes réceptives
vaccinées apres I’ &ge de 12 mois ont dével oppé une immunité sérologiquement décelable. Des
études d’efficacité clinique et de charge ont montré que la durée de protection contre larubéole et 1a
virémie durait au moins 15 ans .Des études de suivi montrent qu’une dose de vaccin confere une
protection de longue durée, probablement durant toute lavie. [31].

Le vaccin contre larubéole est habituellement bien toléré, malgré I’angoisse et la polémique
causé par le vaccin ROR (Rougeole, oreillons, rubéole) D’ aprés fameuse hypothese de Andrew
Wakefield en 1998 qui faisait un lien entre le vaccin ROR et I’autisme lié & une maladie
inflammatoire et qui a été publié par la célébre revue médicale britannique « The Lancet » . Maisle
04 Septembre 2008 une étude publié par Dr Mady Horning et aprés des recherches qui ont duré
presque 10 ans, ont montré sans aucun doute I”’absence d’un lien entre I’autisme et les problémes
intestinales avec le vaccin ROR.[32]

Les effets secondaires compliquant la vaccination rougeole — rubéole-oreillons consistent en
réaction locales : douleur, induration et oadéme, et en réaction généralisées systémiques comme
I’anaphylaxie .Lafiévre, les éruptions, les adénopathies ou les parotidites peuvent également
survenir apres vaccination. Ces effets indésirables généraux sont observés avec une fréquence
identique quelque soient les vaccins utilisés.[31]

La vaccination rougeole — rubéole-oreillons est recommandée pour tous les enfants & partir
de I’&ge de 12 mois. Depuis 1997, une deuxiéme dose est également recommandée entre 3 et 6 ans
et en tous cas avec un intervalle d’au moins entre les deux doses . Des situations spécifiques sont
également prises en compte.

Pour lesfilles jamais vaccinées contre larubéole, selon laRevue francaise des laboratoires,
Octobre 2000, N°326, une dose de vaccin monovaent ou trivalent rougeol e —rubéole —oreillons doit
entre administrée au moment de la mise en évidence de cette lacune dans la protection de la jeune
fille. Des conseils ou prescriptions pour éviter une grossesse dans les mois qui suivent doivent étre
proposés.

En ce qui concerne les vaccins en Algérie, le ministére de la santé s’occupe des vaccins dits
de base ; Bien que le vaccin Rougeole-Oreillons-Rubéole(ROR) en fasse partie, il n’est pas mis sur

le marché algérien.[33].



| iveau de Constantine a

Conclusion  perspectie
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La Rubéole congénitale est une infection grave qui devrait étre éradiqué, Le risque majeur
et bien entendu une atteinte de I'embryon connu sous le nom du syndrome de la rubéole
congénitale (SRC) et le risque dépend du stade de |'organogenese au moment de la transmission du
virus.

Afin de déterminer la prévalence de rubéole chez la femme enceinte a Constantine, 519

échantillons sont testés pour rechercher des 1gG et IgM spécifiques du virus de larubéole, ainsi la
proportion représente |es femmes séropositives pour les 1gG est de 83,46%, donc ces femmes sont
immunisées, de cefait le risgue du syndrome de larubéole congénitale est faible mais non
négligeable cette immunisation induite par une infection naturelle ou par une vaccination, entraine
I’apparition d’une immunité durable. En Algérie, I’immunisation contre la rubéole est du aune
infection par le virus, ceci et expliqué par I’absence de la couverture vaccinale.

Lesfemmes qui sont séronégatives pour les IgG sont de 9,47%, laplupart de ces femmes
provenant des régions rurales. L’étude de larelation entre le statut sérologique et les
caractéristiques sociodémographique de la femme, montre une association entre le milieu de
résdence et le statut sérologique ; c’est dansle milieu rural que lesfemmes sont le moins
protégées, donc exposees au SRC.

Les femmes testées pour les IgM spécifique, 1% sont séropositives .et donc il yades casde
Rubéole qui persistent encore, et pour différencier entre une infection primaire susceptible
d’infecter le fodus et une réinfection, un test d’avidité (I1A) des IgG est effectué, et par conségquent
A= 40%.

Par ailleurs, il n’existe pas de relation entre le statut sérologique et e niveau d’instruction,
de méme on observe que les antécédents d’avortement spontanés sont plus fréquente parmi les

femmes séropositives, ces résultats concordent a celles en Tunisie et au Maroc.

L’évaluation est la comparai son des caractéristiques des deux techniques
immunoenzymatique ELISA ( MEIA et ELFA) pour la détection des 1gG antirubéolique arévéler
que les deux méthodes sont semblement les méme du point de vue précision avec ,Cependant une

meilleure sensibilité de latechniqgue MEIA que celle de latechnique ELFA.
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Ainsi I’IHA est une technique qui permet de confirmer I”infection rubéolique maisavec une

précision moindre que celle des techniques MEIA et ELFA. De cefait, le recours ad’autres
techniques plus précises est fortement recommandé, telles que la mesure de I’activité des 1gG
(différencier une primo-infection d’une réinfection) ou laRT — PCR (identifier le génome viral et
confirmer I’infection foetale) est fortement recommandé.

Nos résultats incitent & considérer I’introduction de la vaccination antirubéole dans le
programme d’éimination de larougeole, par alleurs, elle ne poserait pas beaucoup de problémes,
puisqu’elle peut étre couplé a la vaccination contre larougeole. L’efficacité de cette vaccination
mixte a été démontrée dans certains pays indugtriels.

En perspective, il serait intéressant de comparer le colt et I’ efficacité d’une vaccination
précoce avec celui de laprise en charge d’un enfant atteint du SRC, et ce afin de mettre en évidence
la nécessité de la prévention..

En conclusion générale et de ce ressort de notre éude les points suivants doivent étre pris en
considération :

1. Faire appe au vaccin contre larougeole, les oreillons et la rubéole ou au vaccin
contre la rougeol e-rubéole atitre d’agent immunisant. (ce qui pourrait accél érer
I’éradication de la rubéole).

2. Lavaccination rougeole — rubéole-oreillons est recommandée pour tous les enfants a
partir de|’age de 12 mois.

3. Sassurer que lesfilles sont immunisées avant d’étre en &ge de procréer, ains que
profiter de chacune des occasions d’évaluer I’immunité des femmes en &ge de
procréer et d’administrer une vaccination, au besoin.

Déclarer tout cas de SRC.
Le test d’avidité doit recommander en tant qu’analyse complémentaire de diagnostic
( pour différencier une primo-infection d’une réinfection)

6. Offrir des programmes visant a assurer I’immunisation postpartum des femmes non
immunisées avant qu’elles n’obtiennent leur congé de I’hdpitd.

7. Procé&der aun dépistage de I’immunité (et a une vaccination, au besoin) de tous les

membres du personnel des soins de santé, y compris les éudiants en formation.

Une collecte d’information auprés de ladirection de la santé et de lapopulation (DSP) serait

trés utile pour vérifier lanormalisation des résultats que nous avons obtenus.
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[ RECOMMANDATIONS }

Un nouveau plan stratégique d'dimination de la rubéole et de prévention de la rubéole
congénitale a éé éaboré par le Bureau Régional Europe de I'O.M.S. pour la période 2005-2010. La
France ayant adhéré a cette démarche initiée par I'O.M.S. amis en place dés I'année 2005 un plan
visant ainterrompre la circulation du virus de larubéole chez les femmes en &ge de procréer et a
éliminer les rubéoles congénitales malformatives. (34)

LaDirection Générale de la Santé ademandé alaH.A.S. deréévaluer I'intérét du dépistage
et de ses modalités au regard de I'évolution du contexte épidémiologique et des techniques de
diagnostic .Les cibles professionnelles de ces nouvel les recommandations sont les médecins
généralistes, les gynécol ogues médicaux, les sages femmes, les gynécologues obstétriciens, les
biologistes, les pédiatres et auss les associations d'usagers impliquées dans le champ dela
périnatalité.

Tout d'abord, laH.A.S. met |I'accent sur I'importance de la vaccination rubéolique
systématique chez I'enfant avec le vaccin trivalent ROR. Elle recommande que |la vaccination soit
proposée a toute femme non immune en post-partum immediat. Elle insiste sur lefait que cette
vaccination doit étre faite avant la sortie de lamaternité avec nécessité pour les pharmacies des
établissements de santé de délivrer le vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole. Elle rappelle que
I'allaitement et I'injection d'immunoglobulines anti-D ne congtituent pas des contre indications a
cette vaccination

La consultation préconceptionnelle doit ére aujourd'hui considérée comme un moment
optimal de détermination du statut immunitaire de lafemme. Sans preuve écrite d'une immunité, le
médecin pourra lui prescrire des tests sérologiques et éventuellement lui administrer un vaccin ROR
en la prévenant qu'elle devra éviter une grossesse durant les deux mois suivant I'injection. Toute
vaccination devrafaire I'objet de la délivrance d'un document & lafemme afin d'assurer la tragabilité

de l'injection. Le médecin I'informera de I'importance de la conservation de ce document.
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Selon le calendrier vaccinal élaboré en 2009 par le Haut Conseil de la Santé publique, il n'y
apaslieu de vacciner des femmes ayant regu deux vaccinations préalables, quel que soit le résultat
delasérologie d elle aéé pratiquée, ni de rédiser des sérologies de contrdle pré et post-vaccinales.

La vaccination en cours de grossesse est contre indiquée en raison du risque tératogene
théorique. Néanmoins, en cas de vaccination par inadvertance en cours de grossesse, laH.A.S.
rappelle qu'il n'y a pas lieu d'envisager un diagnostic prénatal, ni une interruption médicale de

grossesse. (34)
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Principe Ethique et dépistage prénatal

Des questions relatives au domaine prénatal soulévent certains enjeux éthique sous —jacents
dont les principaux sont :

1- Laprotection du fodus et la femme enceinte:

Le dépistage prénatal peut amener le couple a prendre des décisions qui auront des
conséquences sur le couple et I’enfant plus particuliérement.

2- Lerodledu médecin :

Son pouvoir a rendre les futurs parents autonomes ains son savoir faire passer
I’information & la patiente.

L’examen de dépistage prénatal obéit a des régles importantes vis-aVvis de la protection de
la vie humaine & savoir :

@ Les médecins traitants doivent fournir des informations complétes sur la nécessité
du dépistage et du diagnostic prénatal dans la mesure ou la réalisation d’une
sérologie mensuel le peut générer de I’anxiété chez les patientes séronégatives ainsi
gu’elle va couter chére. En cas de séroconversion, la datation de I’infection est
importante.

@ Fournir une bonne compréhension des conséguences morbides associées a la
rubéole dépistée telles que: la surdité... cette information doit ére objectivement
délivrée et dont le contenu soit avec des ééments déterminants pour la patiente.

@ C’est dans la clairvoyance que la patiente peut prendre des décisions d’autonomie
et dans le cas contraire, une mauvaise compréhension, peut générer de I’anxiété.

@ Ladélivrance al’aide de I’information aux femmes enceintes a la prise de décision

régi ades principes qu’il faut respecter :
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Créer les conditions de communication permettant a la femme de discuter
librement d’éventuel s problemes.

La déivrance de I’information nécessite la prise en charge totale du temps
et de |’ esprit.

Un langage adapté est trés demandé dans la délivrance de I”information.

@ Cette adaptation doit prendre en considération : la capacité de compréhension de la femme
enceinte, sa appartenance sociale, éthique et religieuse ains que I’éat émotionnel lié a la
grossesse. C’est dans ces conditions que I’expression de la volonté apparait clairement chez
lafemme enceinte qui regoit I’information.

Enfin, & I’issue du diagnostic prénatal et la détection d’une infection chez le fodus pourra
conduire les parents & une interruption médicale de grossesse ( IMG) que le médecin ne doit
pas I’imposer quelque soit les résultats du dépistage mais le propose uniquement.

@ Lestests biologiques pourraient avoir des consequences importantes pour les familles raison
pour lagquelle, tout programme de dépistage doit reposer sur des professionnels compétents
et des techniques éprouvées. Par conséguent, la compétence des laboratoires doit étre
contrélée.

@ Une autre interrogation s'impose : les faux négatifs dans la séroconversion chez les femmes
seronégatives en début de grossesse. L’annonce des résultats peut déboucher sur une
amniocentése, une surveillance sérologique et une prévention de la rubéole au cours de la
grossesse pouvant entrainer des conséquences psychologiques et financiéres importantes.

@ Le dépistage prénatal & caractére obligatoire pousse a une vaccination suite a
I’accouchement ainsi que la détection des femmes non immunisées qui doivent passer par le
plan d’éimination de la rubéole congénital en insistant sur I’importance de réduire

I’inégalité d’acces aux soins des femmes défavorisees socialement.(35).
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Questionnaire pour malade

Obligatoirement femme enceinte et Zou jeune mariée

1- Etat civil :

NOM & e Prénom.......coooovoiiii i,
AGE L Nombred’ enfantS:..........ccoooveiiiiieinnes

4-Milieu : 1-rural  2-urbain.
5-Antécédents d’avor tEMENtS SDONEANES & ... u i et e e e e e e e e s

8- Agpects Cliniques: ( éventuelement par le médecin traitant)

1- Agedelagrossesse:

3- Biologie: ( @éémentsexplorés)

1 INfECHOIOTIE . ..t e e e e

3 BIOCNI M & e e

e 111110101070 ] o =
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Résumé

Afin de déterminer la réceptivité des femmes en &ge de procréer alarubéole. Une éude de
dépistage est menée au niveau de la wilaya de Constantine, avec la collaboration de plusieurs
laboratoires, durant la période de février/Septembre 2011. La population est composée de 519
fermes provenant du milieu urbain et rural, sont testées pour les 1gG spécifiques, ainsi 83,46% des
femmes sont séropositives et 9,47% séronégatives, alors que les femmes qui sont testées pour les
IgM antirubéoliques indiquent qu’il ya une proportion de 1% qui sont séropositives, avec un test
d’avidité: 1A = 40 %.

La majorité des femmes sont immunisées, de ce fait le risque du SRC est faible, mais
persiste encore, et, c’est dans le milieu rural que les femmes sont les moins protégées et donc
exposees au syndrome de rubéole congénital( SRC).

Par alleurs, il n’existe pas de relation entre le statut serologique et le niveau d’instruction,
de méme on observe que les antécédents d’avortement spontanés sont plus fréquents chez les
fermmes séropositives, ces résultats concordent avec cellesretrouvéesen Tunisie et au Maroc.

Les techniques utilistes dans le dépistage rubéolique sont les techniques
Immunoenzymatiques ELISA :MEIA et ELFA, I’évaluation et leur comparaison pour la détection
des 1gG spécifiques ont révélé une concordance presque de 100%. Mais le recours a d’autres
techniques tel que la RT. PCR et la recherche des IgM antirubéoliques dans le sang fodal sont
fortement recommandées, et Appel au vaccin ROR constitue la meilleure fagon de contrer la
Rubéole.

Mots Clés: Dépistage rubéolique, SRC, Virusdelarubéole .[ELISA , MEIA , ELFA .
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Abstract

In order to determine the rubella susceptibility concerning the women who are old enough to
procreate, a screening study is conducted at the wilaya of Constantine, with collaboration of several
laboratories during the February /September 2011; 519 samples are tested of women who come
from urban and rural aress, are tested for specific 1gG ,so, 83.46% of women are seropositive and
9.47% are seronegative. While women are tested for rubella IgM indicate there is a proportion of
1% is seropositive. With avidity test |A = 40%.

Most women are immune, thus the risk of CRS is low, but still persists, and isin the rura
women are the least protected and thus vulnerable to congenital rubella syndrome (CRS).

In addition, there is no relationship between immune status and educational level, and it is
observed that a history of spontaneous abortion is more frequent among women seropositif, these
results are cons stent with those found in Tunisia and Morocco.

The techniques used in screening are the rubella ELISA immunoassay, MEIA and ELFA,
evaluation and comparison for the detection of specific 1gG showed a concordance almost 100%.
But the use of other techniques such as RT. PCR and rubellalgM in fetal blood is highly

recommended .and Call the vaccine ROR is the only way to counteract rubella

Key words : Rubella screening, CRS, Rubella Virus, ELISA , MEIA , ELFA.
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Résumé :

Afin de déterminer la réceptivité des femmes en age de procréer alarubéole. Une éude de dépistage
est menée au niveau de la wilaya de Constantine, avec la collaboration de plusieurs laboratoires, durant la
période de février/Septembre 2011. La population est composee de 519 femmes provenant du milieu urbain et
rural, sont testées pour les 1gG spécifiques, ains 83,46% des femmes sont séropodtives et 9,47%
séronégatives, adors que les femmes qui sont testées pour les IgM antirubéoliques indiquent qu’il ya une
proportion de 1% qui sont seropositives, avec un test d’avidité : |A =40 %.

La mgjorité des femmes sont immunisées, de ce fait le risque du SRC est faible, mais persiste encore, €,
c’est dans le milieu rura que les femmes sont les moins protégées et donc exposées au syndrome de rubéole
congénital ( SRC).

Par ailleurs, il nexiste pas de relation entre le statut sérologique et le niveau d’instruction, de méme on

observe que les antécédents d’avortement spontanés sont plus fréquents chez les femmes séropostives, ces
résultats concordent avec cellesretrouvéesen Tunisie et au Maroc.

Les techniques utilisées dans le dépistage rubéolique sont les techniques Immunoenzymatiques
ELISA :MEIA et ELFA, I’évaluation et leur comparaison pour la détection des 1gG spécifiques ont révélé une
concordancepresgue de 100%. Mais le recours a d’autres techniques tel que la RT. PCR et larecherche des IgM
antirubéoliques dans le sang fodgal sont fortement recommandées, et Appel au vaccin ROR congtitue la
meilleure fagon de contrer la Rubéole.
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