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Résumeé

Les données sur la séro-épidémiologie de la rubéole dans les pays
d’Afrique tropicale sont encore rares. Pour déterminer la
séroprévalence de l'immunisation et de la primo-infection au
Burkina Faso, nous avions conduit une étude prospective de 3 mois
chez les femmes enceintes. Cette étude s’est conduite tant en
milieu urbain que rural.

La séroprévalence a été determinée en utilisant le kit commercial
Enzygnost® de Dade Behring pour la recherche des IgM et 1gG. Aussi
dans le but de faire un diagnostic différentiel des cas d’éruptions
cutanées nous avons réalisé un test pour la recherche des parvovirus
B19.

La séroprévalence globale sur les 341 serums était de 94,4%. La
prévalence des cas de primo-infection rubéole était de 2,6% par
contre celle de parvovirus B19 était de 12,6%. La distribution était
légerement stable avec une différence significative entre milieu
rural et milieu urbain.

Comparativement aux autres données de pays africains, nos
données suggerent une importante et relativement stable
circulation du virus de la rubéole dans la zone de bobo. Le manque
de données sur la rubéole et le syndrome de rubéole congénitale
(SRC) au Burkina, devrait encourager les autorités sanitaires a
établir un réseau national de surveillance de la rubéole dans
|’optique d’étudier et de contréler le SRC au Burkina.



Abstract

Data on the seroepidemiology of rubella in tropical African
countries are still scarce. To determine the seroprevalence of
immunization and primo-infection in Burkina Faso, we conducted a
3 months prospective survey among pregnant women in urban and
rural two region of Bobo-Dioulasso (Burkina Faso). The
seroprevalence was determined using the commercial Kit
Enzygnost® of Dade Behring following the manufacturer instructions
for the 1gG and IgM. Also in addition in order to make differential
test in the case of cutaneous rash, we runned a parvovirus B19 test.
The global seroprevalence among 341 serological results was 94.4%.
Concerning the IgM we have had a prevalence of 2.6%. The
prevalence of the Parvaovirus B19 was 12.60%.

The distribution of this prevalence appeared stable with significant
difference between rural area and urban area.

Compared to seroepidemiological surveys performed in other
western African countries, our data suggest an important and stable
circulation of the virus in the region of Bobo-Dioulasso. The lack of
data on rubella and congenital rubella syndrome (CRS) in Burkina
Faso should encourage medical authorities to establish a national
rubella surveillance network in order to develop a strategy to
survey and control CRS in the country. Also introduction of the
rubella vaccine will be great.
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CMA : Centre Médicale avec Antenne chirurgicale
CHUSS : Centre hospitalier national Sanou Sourou
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IgG : Immuglobulines G

IgM : Immunoglobulines M

IHA : Inhibition par hérmmaglutination

NS : Laboratoire National de Santé

OMS : Organisation Mondiale de la Sante

P/N : Controle négatif

P/P : Controle positif

PEV : Programme élargi de vaccination

ROR : Rougeole-Oreillons-Rubéole

SRC : Syndrome de Rubeole Congenitale
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|. INTRODUCTION-ENONCE DU PROBLEME

La rubéole anciennement appelée rougeole allemande a été décrite pour
la premiére fois par deux médecins allemands au milieu du 18° siécle (Medicine
1881; Practices, 1969). C’est une infection virale bénigne contagieuse due a
un Togavirus, se manifestant par une fiévre douce et une éruption maculo-
papuleuse chez les enfants. Elle survient généralement durant ’enfance. Le
risque de malformations congénitales du foetus en cas dinfection de rubéole
pendant le premier trimestre de grossesse est de 90%(Mc Alister GN. 1941;
Practices, 1969). Cela est défini comme le syndrome congénital de rubéole
(SCR). Le syndrome de rubéole congénitale est une cause fréquente de surdite,
cécité et de retard mental (Weller, 1962).

La vaccination reste le moyen le plus efficace pour prévenir la SCR. Bien
que le vaccin de la rubéole soit inclus dans le programme national de
vaccination dans 61% de tous les pays, seulement 26% de la population cible
mondiale est vaccinée (Practices, 1969; Harcourt, 1979). Dans les pays de
I’Union Européenne par exemple, l'introduction de la vaccination contre la
rubéole dans les programmes nationaux est recommandée avec pour objectif
de réduire la fréquence des SCR a moins de 1 pour 1000 d’ici 2010 (Fraser et
al, 1983; Frey et al, 1998). Beaucoup de pays africains vaccinent contre la
rougeole (Programme Elargi de Vaccination) mais aucun systeme de prophylaxie
n’est élaboré contre la rubéole, malgré [‘existence de vaccins efficaces
combinés comme le vaccin rougeole oreillons rubéole (ROR). Une des raisons a
cela est que dans la majorité de ces pays, 'incidence de la rubéole et celle du
SCR ne sont pas assez connues vu que 50% des cas connaissent une évolution
subclinique. La surveillance de la rubéole et du SCR apparait comme un des
prerequis de la stratégie de lutte contre la rubéole et ses effets.

Le diagnostic d’une infection rubéolique repose essentiellement sur la
sérologie. Les signes cliniques sont, en effet, inconstamment présents et peu
specifiques. Parmi les méthodes diagnostiques, la mesure de l'avidité des IgG

12



occupe une place de choix (Banatvala, 2000). Au Burkina Faso le vaccin anti-
rubéole n’est pas inclus dans le programme élargi de vaccination (PEV) et les
données de la littérature de rubéole sur le pays sur la rubéole sant quasiment
absentes, En effet, la seule publication trouvée est celle de Monjour (1982).
Elle a porté sur la proportion de fermes de 9 a 29 ans ayant un niveau
d’anticorps protecteurs contre la rubéole (Monjour et al., 1983) date de 1983,
Il paraissait donc impérieux gue 25 ans aprés la situation actuelle soit faite.
Nous nous proposons donc dans cette étude d’établir la prévalence actuelle de
l'infection a rubéole tant en milieu urbain que rural et le niveau de

connaissance de la population sur la maladie.

13



Il. GENERALITES
2.1. LE VIRUS DE LA RUBEOLE

Le virus de la rubéole est un virus a RNA, icosaédrique, a enveloppe
(péplos). Comme tout virus & péplos, il ne persiste pas dans Uenvironnement,
sinactive rapidement dans les selles, ne se transmet pas a distance. Fragile et
strictement humain, il est transmis par contacts interhumains directs,
respiratoires (Oshiro LS, 1969).

Bien que strictement humain, il se multiplie dans des cultures cellulaires
humaines ou animales d'origines trés diverses.

Son effet cytopathique (ECP) est tardif, trés limité et discret. Et méme,
dans certaines cultures de cellules, il n'y a aucun ECP: la culture parait
normale. Mais la présence du virus est révélée par immuno-cytodiagnostic
(immunofluorescence ou immunoperoxydase). Ce virus trés peu lytique denne
néanmoins des cassures chromosomigues et un ralentissement des mitoses dans
les cultures de cellules infectées ( Forbes JA 1969; Oshiro et Lennette 1969}.

Enfin, il hémagglutine, d'ou la possibilité dune réaction dIHA pour le
serodiagnostic, mais cette méthode est de nos jours supplantée par la
technigue ELISA.

Le virus est décelable dans la gorge des sujets infectés et la période de
contagiosité (quil n'est pas possible de délimiter de facon tranchée) vade 5a 8
jours avant et de 5 & 8 jours aprés le début de I'éruption. La rubéole est moins
contagieuse que la varicelle ou la rougeole {Oshiro et Lennette, 196%). On
observe des cas tout au long de lannée, mais avec prédominance au printemps
{Gynecologists, 1992).



2,2, PRIMO-INFECTION RUBEOLIQUE

Il est impartant de distinguer la primo-infection de la réinfection car le
risque de rubéole congénitale est, a de trés rares exceptions, lié aux seules
primo-infections maternelles en début de grossesse({ Mc Gregor JA, 1993).

Chez un sujet infecté pour ta premiére fois, le virus inhalé se multiplie
dans les voies respiratoires, puis diffuse largement, par virémie, a tout

lorganisme, entrainant donc une infection généralisée(Kaplan C, 1993).

2.2.1 Diagnostic clinique de 1a rubéole

L'éruption cutanée apparait au terme dune incubation de 16 jours en
moyenne. Cette longue incubation est une caractéristique des infections
genéralisées avec virémie. Apparaissant en méme temps que les anticorps
circulants, elle est trés probablement due a laction des complexes immuns
virus-anticorps sur les capillaires sanguins. L'éruption de la rubeole peut
prendre plusieurs aspects. Il est en effet cansidéré a tort comme typique de la
rubéole et quil vaudrait mieux qualifier simplement de rubeoliforme : éruption
débutant sur le visage, rapidement généralisée, faite de petites macules (3
mm) rose pale, durant 3 jours. Le syndrome infectieux est discret, la fievre ne
dépassant pas 38,5°C (Gynecologists, 1992).

Deux signes complétent le tableau: des adénopathies quasi-constantes,
apparaissant  avant léruption, généralisées et notamment cervicales
postérieures, et, chez ladulte, des arthralgies{Gynecologists, 1992).

On pourrait donc opposer point par point léruption de la rubéole a celle
de la rougeole qui est préceédée dune fiavre 4 40° C, avec catarrhe et un signe
de Koptik, faite de macutopapules (5 mm) et dun rouge plus intense. Mais
assimiler les éruptions rubéoliformes a la rubéole serait tout a fait faux, pour
trois raisons :

1. La rubéole donne parfois des éruptions intenses, morbilliformes {=

ressemblant a la rougeole}, scarlatiniformes ou purpuriques.
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2. Au cours de la primo-infection, Uéruption est inconstante, et l'on observe
un grand nombre de primo-infections inapparentes: en France,
2 femmes sur 10 en dge détre enceintes ont déja fait la rubéole, alors
gqua linterrogatoire, on ne retrouve dantécédents plus ou mains
evocateurs de rubéole que dans la moitié des cas. En contrepartie, une
femme enceinte soumise a un contage peut infecter son feetus sans faire
elle-méme de manifestations cliniques.

3. En dehors dune epidémie de rubéole caracterisee, la moitie des
eruptions rubéoliformes « typiques » viennent en fait dune infection par
un virus autre : adénovirus, €cho- ou coxsackie virus, EBV, parvovirus
B19, voire HHV-6.

It faut alors admettre que le diagnastic de la rubéole ne peut alors se limiter au
diagnostic clinique. En pratique, toute éruption maculopapuleuse ou
purpurique, survenant chez une femme enceinte ou dans son entourage, doit
étre considérée comme suspecte de rubéole, et impose un diagnostic au

laboratoire{Gynecologists, 1992).

2.2.2 Diagnostic au laboratoire

Ce n'est pas le diagnostic direct dans l'état actuel des techniques.
Lisolement du virus, trop fragile et trop difficile a multiplier en cultures de
cellules in vitro, est trop long et surtout de resultat trop aléatoire pour étre
propos€é au médecin praticien. La recherche du virus par RT-PCR est en
évaluation dans les laboratoires spécialisés (Tanemura et al, 1996},

En fait, le diagnostic de laboratoire repose sur le diagnostic indirect, le
sérodiagnostic. La propriété du virus qui est antigéniguement unique et
hemagglutinant, a permis le développement de la reaction d'inhibition de
‘hémagglutination {IHA} qui est a la fois commode et sensible. Mais cette
technique est actuellement supplantée par LELISA ou par un test rapide au
latex(Robinson J, 1994).
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L'IHA utilise la propriété du virus d'agglutiner les hématies de poussins.
Les anticorps de la rubéole, se fixant sur le virus, en empéchent l'accés aux
hématies : d'ou linhibition de 'hémagglutination (Tanemura M, 1996).

En ELISA, le résultat est exprimé en densité optique (DO) ocu plus
couramment en unités internationales (UY) ; en gros, 1/10 correspondant & 12,5
Ul, 1740 & 50 UL,

Utilisé pour faire le diagnostic dune éruption suspecte de rubéole, le
serodiagnostic recherche non pas un titre danticorps élevé mais une élévation
du titre des anticorps, ce qui implique trois conditions :

1. Le prélévement & des dates convenables de deux sérums permettant
d'encadrer l'elévation du titre des anticorps, c'est-a-dire un premier
sérum prélevé le plus tot possible et un deuxiéme sérum prélevé
15 jours aprés l'apparition de V'éruption,

2. Ces deux sérums doivent étre examinés simultanément en paralléle au
cours de la méme épreuve, bien évidemment dans le méme laboratoire.

3. Pour parler d'élévation significative, il faut observer, dans ces conditions
correctes d'examen, une variation dau moins 1 a 4 du titre des anticorps
entre le premier et le deuxiéme sérum en IHA ou une variation de 1 a 2
de la densité optique en ELISA,

Cest sur le praticien que repose lobtention du premier sérum le plus tot
possible. Avec un sérum prélevé plus de 3 jours aprés lapparition de |'éruption,
on peut manqguer l'élévation du titre des anticorps (et donc le diagnostic) et
rassurer a tort une femme enceinte en début de grossesse,

Quant au titre danticorps en soi, il n'a pas de valeur diagnostique ; un
titre élevé (1.280) n'est nullement significatif d'infection récente car on en
observe des années aprés primo-infection et a linverse 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 matiere de titre danticorps rubéoliques ; ce n'est pas une

« constante biologique » (cf figure 1).
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Figure 1: Délai d’apparition des paramétres clinique, virologique et immunologique clés d'une
rubéole acquise (THE LANCET = Vol 363 = April 3, 2004 » www.thelancet.com)

2.3. REINFECTION RUBEOLIQUE

Les sujets qui, aprés primo-infection, ont gardé un titre danticorps
rubéoliques insuffisant peuvent se réinfecter au contact d'un sujet contagieux.
Mais alors, aprés inhalation du virus, linfection se limite a la porte d'entrée
respiratoire (voies respiratoires), sans donner de virémie, donc sans éruption et
surtout sans risque de rubéole congénitale. La réinfection rubéolique est
localisée(Defloyel GA, 1982).

La réinfection est asymptomatique : chez une personne exposée a un
contage suspect, la surveillance par sérodiagnostic décéle une augmentation
significative du titre des anticorps a l'examen des deux sérums. Une réinfection
se présente exactement comme une primo-infection asymptomatique et ce
n'est pas le sérodiagnostic ordinaire qui peut faire la distinction. Il faut pour
cela caractériser les anticorps rubéoliques apparus aprés le contage : dans les
primo-infections, ce sont des IgG et des IgM rubéoliques, la présence de ces
derniéres n'étant que temporaire. Dans la réinfection, on ne trouve que des 1gG
rubéoliques(Morgan-Capner R, 1983).
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2.4 RUBEOLE CONGENITALE

On en abserve seulement une vingtaine de cas par an en France grace a la
vaccination.

2.4, 1 Signes et malformations dus a la rubéole

Diversernent associés, ils se groupent sous deux rubriques, embryopathie
et feetopathie. En effet, des malformations dues a wun trouble de
lembryogenése peuvent toucher simultanément ou isolément trois organes :
leeil, siége de cataracte et de chario-rétinite ; loreille, ou latteinte de la
cochlée et de largane de Corti entraine une surdité ; et le cceur, dont les deux
malformations les plus frégquentes sont la persistance du canal artériel et la
sténose de l'artére pulmonaire( Mc Alister. GN 1941},

La feetopathie résulte de linfection persistante des différents organes au-
dela de leur formation et donne, outre une hypotrophie, une hépatite avec
ictére et purpura thrombopénique, une pneumonie, des bandes claires
métaphysaires a la radiographie des os longs. Ces enfants supportent une
multiplication virale intense et prolongée sur un an, avec excrétion du virus
dans la gorge, les urines, les larmes, les rendant tres contagieux.

La feetopathie rubéolique apparait cliniquement assez proche des autres
feetopathies infectieuses {a cytomegalovirus, herpes simplex virus, Toxoplasma
gondii, Trepcneme pallidum, Listeria monocytogenes, streptocoque B,
Escherichia Coli), alors que l'embryopathie est beaucoup mieux individualisée.

Bien que l'estimation des séquelles psychigques varie beaucoup d'une étude
a lautre, le retard mental est moins fréquent quau cours de lembryo-
feetopathie a cytomégalovirus, et Ton peut retenir lincidence de 15 % ( Mc
Alister GN 1941),

L'infection de l'enfant suppose une virémie maternelle lors dune primo-
infection. Dans Uembryon infecté par voie transplacentaire, le virus détermine
une angiopathie, pas de cytolyse majeure - on l'a vu - mais un ralentissement
des mitoses, d'ol les malformations et, & la naissance, un nouveau-né de poids
insuffisant par deficit quantitatif en cellules. Ce virus, in vivo comme in vitro,

ne donne qu'un effet cytopathique modéré, dou son pouvoir tératogéne, Un
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virus plus cytolytique tuerait purement et simplement l'embryon dans 160G % des
cas.

A noter une analogie dans le déterminisme de l'embryopathie rubéolique
et de la maladie des inclusions cytomégaliques du nouveau-ne. |l sagit
généralement dune femme enceinte non immunisée vis-a-vis du virus en
question, et mére d'un premier enfant lui aussi non immunisé ; cet enfant
contracte, auprés de ses petits camarades, linfection a cytomégalovirus ou la
rubéole qu'il rapporte a la maison. D'oli les mesures de prévention : vaccination
rubéalique avant sortie de la maternité et, pour le CMV, en labsence de
vaccin, mesures d'hygiéne lors des soins de la mére (et du pere) au premier
enfant{Dussaix E 1996).

2.4. 2 Conduite a tenir chez une fernrme enceinte

Chez une femme enceinte, la conduite & tenir en matiére d'examen
sérologique de la rubéole et linterprétation des résultats sont totalement
différents selon les motifs de l'examen. Il faut bien distinguer trois situations,
qui exigent chacune une démarche radicalement différente :

« éruption plus ou moins suspecte de rubéole ?

« contage plus ou moins suspect de rubéole ?

« un examen sérologique de rubéole demandé sans notion deruption ni de
contage suspect et que l'on qualifie de ce fait dexamen systématique ?

Une réponse claire a ces questions est le prealable a toute prescription
dexamen sérologique de rubéole a une femme enceinte
Examen pour éruption en cours de grossesse

Une élévation significative du titre des anticorps de la rubéole, dans des
conditions dexamen correctes, fait conclure a la rubéole, et il reste a évaluer
le risque d'anomalies congénitales en fonction de 'dge de la grossesse pour
aider la patiente a prendre la décision dinterrompre ou de poursuivre sa
grossesse. La recherche des IgM rubéoliques, souvent demandée en pareil cas,
mapporte qu'un résultat attendu, positif,

En revanche, un titre danticorps rubécliques notable (40 ou plus en HA,

50 Ul ou plus en ELISA} et stable peut correspondre & deux situations ; une
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éruption non rubéolique et/ou une rubéole vue aprés l'élévation du titre des
anticorps. 5i, dans la majorité des cas, celle-ci se poursuit sur 8 a 15 jours, il
arrive parfois gqu'elle soit terminée 3 jours aprés le début de (éruption
(illustration VIII-1). Il est capital de dissocier ces deux éventualités, cela par la
recherche des IgM rubéoliques, la présence d'IgM rubécliques signant la primo-
infection récente(Morgan-Capner R 1983),

Examen pour contage en cours de grossesse
Dans les cas de contage averés entre une femme enceinte et une personne
souffrante de rubéole, It faut immédiatement prélever un premier sérum 3
cette femme, préciser les circonstances du contage, les risques reels de
contamination. On recherchera donc des renseignements sur le contaminateur
présumé : date d'apparition et aspect de son €ruption, jours passés en présence
de la femme enceinte durant la période de contagiosité. On essayera de
determiner le titre les anticorps rubéoliques de ce sujet suspect car sans cela,
rien ne prouve quil ait eu la rubéole. Chez la femme enceinte, on recherchera
des antecédents de rubéole, prouvés par un titrage antérieur des anticorps, ou
simplement préesumeés sur la longue pratique dune profession exposée,
puériculture, enseignement, pédiatrie, et bien sir des antécédents de
vaccination. Des antécédents certains de rubéole ou de vaccination
permettraient de rassurer la femme sans autre investigation.

L'absence d'anticorps dans le premier sérum, ou un titre minime (<10 ou
10 en IHA ou 12,5 Ul), indique que la femme est réceptive et il faudra
rechercher une primo-infection en prélevant un second sérum. Fait essentiel,
ce second sérum est a prélever non pas 15 jours aprés la date du contage, mais
4 ou a la rigueur 3 semaines aprés le contage : chez une femme séronégative,
ou considérée comme telle, {< 10 ou 10; < 12,5 ou 12,5 UN, il faut en effet
laisser passer les 15 jours dincubation d'une éventuelle primo-infection, plus
les 10 4 15 jours nécessaires pour obtenir a coup sOr une élévation significative

du titre des anticorps.
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Examen systématique en cours de grossesse

Au Burkina Faso il n'existe pas de dispositions particuliéres (légales ou
autres) relatives au dépistage systématique de la rubéole pendant la grossesse
c'est-a-dire sans notion de contage ni d'éruption. D’autres pays comme la
France ont établi des dispositions légales rendant obligatoire le dépistage chez
les femmes enceintes.
2.6 TRAITEMENT

Les gammaglobulines méme a titre élevé d’anticorps rubéoliques sont
sans effet protecteur vis-a-vis d'un contage, ce qui est paradoxal pour une
infection généralisée.

s+ Le vaccin

Le vaccin utilisé en France est un vaccin {RA 27/3) atténué par passages
en série sur fibrgblastes embryonnaires humains. Cest donc un vaccin vivant,
donné en une injection sous-cutanée unique. Il est contre-indiqué chez les
sujets immunodéprimés et chez la femme enceinte {bien que la vaccination
accidentelle de femmes enceintes séronégatives n'ait entrainé aucune anomalie
congénitale !) { Tord F, 1994).

« Qui vacciner?

Il faut vacciner les femmes ayant un titre d'anticorps de la rubéole < 10 et
égal a 10 en [HA 12 Ul Avec un titre de 40 (50 U!), la vaccination n'entraine
que rarement une élévation danticorps et apparait donc inutile. Le titre
intermédiaire de 20 (25 Ul) invite & une vaccination de prudence. £n fait il fout
vacciner toute femme en dge d'étre enceinte, ignorant son statut immunitaire
et non vaccinée{ Tord F, 1994),

Surtout, on a entrepris indépendamment de tout contrdle des anticorps
une vaccination large renforcée ; elle vise les tous les jeunes enfants des deux
sexes, entre 12 et 14 mois, en assaciation avec 1a vaccination anti-rougecle et
oreillons (ROR), puis rappel du ROR entre 3 et 6 ans ou au besoin rattrapage a
11-13 ans en méme temps quun rappel DT Polio + hépatite B et enfin les jeunes
femmes adultes qui nmauraient pas été vaccinées, cela avant grossesse, sous

contraception. Méme pour ces derniéres, on peut trés bien se passer du
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controle preéalable des anticorps afin dalléger la mise en oeuvre de la
vaccination, On ne doit pas dispenser de {a vaccination a une femme sous le
prétexte qu'elle aurait des antécédents d'éruption prétendue typique de
rubéole.

Il est méme conseillé de vérifier cela chez les hommes devant travailler
en maternité : « vaccination altruiste » (comme la vaccination du personnel
soignant contre la grippe, des donneurs de sang contre 'hépatite B et l'hépatite
Q).
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III. OBJECTIFS DE L’ETUDE
3.1. OBJECTIF GENERAL

La présente étude avait pour objectif d’etudier la prévalence de la
rubéole chez les femmes enceintes dans la region des Hauts-Bassins

3.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

Plus spécifiqguement, il s’agissait de ;

v

déterminer la prévalence de l'immunité anti-rubéole chez les
femmes enceintes de la région des Hauts Bassins

déterminer la prévalence des cas de primo-infection les femmes
enceintes de la région des Hauts Bassins

comparer la prévalence de Vimmunité anti-rubéole en milieu
urbain versus mitieu rural chez les femmes enceintes de la région
des Hauts Bassins

déterminer le niveau de co-infections de la rubéole avec
Uinfection a Parvovirus B19 chez les femmes enceintes

déterminer le niveau de connaissances de la rubécle chez les

femmes enceintes de la région des Hauts Bassins
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IV. MATERIEL ET METHODES

4.1. TYPE ET PERIODE D’ETUDE

Il s’agissait d'une étude transversale a passage unique associée a des
enquétes auprés des femmes enceintes qui a éteé effectuée de janvier 2007 a
Mars 2008.

4.2, CADRE DE L’ETUDE

L’étude s'est dérouiée dans 2 zones & savoir une zone urbaine et une zone
rurale.,

La zone urbaine était constituée de la clinique Lorentia et la zone rurale
du CMA de Houndé (a plus de 100 km de la ville de Bobo) et du CSPS urbain de
la méme ville.

La clinique Lorentia est une clinique privée gynécologique et de
consultation générale.

4.3 CONSIDERATIONS ETHIQUES

4.3.1 Obtention du consentement
La participation est volontaire

Avant leur enrdlement, les sujets ont bien été informés sur les objectifs de
['étude (cf. fiche de consentement). Pour celles qui ne comprenaient pas
Frangais, une traduction a été faite en langue locale. Chaque sujet

pouvait a tout moment arréter sa participation a I’etude.

Le protocole a été rigoureusement appliqué par un personnel médical et
paramédical compétent, Le prélévement de sang a été effectué avec du
matériel stérile a usage unique pour éviter toute forme de contamination
des sujets et des préleveurs.,

Le personnel médical local a été activement impliqué dans cette étude

4.3.2 Ce qui a été demandé aux participants

Le questionnaire (voir joint} : Interview réalisée par des agents formés a

cet effet

25



Les examens medicaux : Examens effectués par un gynécologue ou des
sages femmes formées a cet effet.
Les prélévements biologiques: Sang {1 fois) véniponction (10 ml) par des
agents formés a [’aide de matériels stériles a usage unique.
4.3.3 Risques et inconforts
Le questionnaire (voir joint) : Non obligation de répondre a une question
estimée génante
Les examens meédicaux : Examens de routine effectués par L|'équipe
médicale lors du suivi de la grossesse
Les prélévements :
Sang : 1 véniponction (10 ml) provoque une légére douleur due a la piglire et la
possibilité de formation d'hématome.
Mais les conditions de prélévement garantissent l'asepsie et évitent les
contaminations.

4.4, PROCEDURES DE COLLECTE DES ECHANTILLONS DE SERUM

4.4.1, Critéres d'inclusion

Ont eté incluse dans la présente etude, toute femme consentante se
présentant en consultation prénatale (CPN) dans les formations sanitaires ci-
dessus retenues,

Pour toutes les femmes incluses dans cette étude la confirmation de la
grossesse a ete faite soit a I’echographie, soit par le test immunologique de
grossesse (T1G).

4.4.2. Administration du questionnaire

Apres abtention du consentement éclairé, un examen médical de routine
a été réalisé par le gynécologue ou le personnel soignant habilité. Ensuite il a
été administré aux patients un questionnaire concernant les caractéristiques
sociodémographiques, les signes cliniques présentés, et le statut vaccinal
concernant le vaccin ROR.

Enfin, Il a été demandé & chaque participante de fournir dix millilitres de

sang, qui a été collecté par ponction veineuse sur tubes secs. Le sang a été
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conservé a 4°C quand le délai d’attente avant la centrifugation dépassait les
deux heures.
Les sérums ont été collectés par centrifugation puis transférés dans des

micratubes stériles et conservés a -20°C.
4.5, TEST SEROLOGIQUE

La recherche des immunoglobulines G et immunoglobulines M anti-rubéole
a eteé realisée par les tests commerciaux Enzygnost® Anti-Rubella-Virus/1gG et
lgM  {DADE BEHRING). Il s’agit d'un test immunoenzymatique pour la
détermination qualitative et quantitative des anticorps 1gG et IgM humains
anti-virus de la rubéole dans le sérum et le plasma.

Le test d’avidité des I1gG a utilisé le test Serion Elisa@

La recherche des anticorps IgM parvovirus B19 s’est effectuée a |'aide du
kit DRG Diagnostics.

4.5.1 Principe de la méthode :

Le RF-Absorbant se fixe aux IgG présents dans l'échantillon a tester. Si
celui-ci contient des facteurs rhumatoides, ceux-ci se fixent a leur tour a ces
immun-complexes et sont ainsi éliminés. Le RF-Absorbant précipite jusqu’a 15
mg d'lgG/ml (dans ’échantillon non dilué) et élimine ainsi egalement les 1gG
specifiques du virus. Cet effet secondaire augmente la sensibilité de la mise en
évidence des IgM.

Les anticorps lgM anti-virus de la rubéole contenus dans ['échantillon a
tester se lient & l'antigéne fixé dans les cupules réactionnelles de la plaque -
test. Le conjugué anti-lgG humaine/POD se fixe sur ces anticorps spécifiques,

La partie enzymatique du conjugué transforme la solution d’emploi du
chromogéne en la colorant en bleu. Cette réaction est stoppée par ’addition
d'une solution d'arrét POD, qui colare la solution en jaune.

Les igh dirigees contre les antigenes cellulaires sont révélées de la méme
fagon dans les cupules recouvertes d'antigéne de contréle, La différence
d'intensité de la coloration obtenue pour l'échantillon de patient entre la
cupute contenant l'antigene de contrdle permet de mesurer la quantité et la

réactivité immunachimique de U'anticorps dirigé contre le virus recherché.
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4.5.2 Critéres de validation du test

Chaque différence de densités optiques obtenue pour la référence P/P sur
une méme plaque entre la mesure avec l'antigene du virus de la rubéole et
celle avec 'antigéne de contréle du virus de la rubéole doit étre retrouvée a
l'intérieur de l'intervalle de confiance. Cet intervalle de confiance est délimité
par les valeurs-limites supérieures et inférieures indiquées dans le tableau des
valeurs codes-barres et qui varient avec chaque lot.

Valeur-limite inférieure < A D.Q. référence P/P < valeur- limite
supérieure.

De plus, les différences des densités optiques obtenues (Référence Anti-
virus de la rubéole P/P en début et en fin de série ou de plague) ne doivent pas
varier de plus de +/- 20% par rapport a leur valeur moyenne.

La A DO de la réference Anti-virus de la rubéole P/N doit étre inferieure a
0,1 (s0,099). Si ces conditions ne sont pas remplies, le test ne peut é&tre
exploité quantitativement. Le logiciel BESS du BEP indique alors « test
invalide ». Dans ce cas recommencer le test
4.5.3 Exploitation qualitative du test

Un sérum est considéré comme négatif si la densité optigue est inférieure
a la valeur seuil, correspondant a dix unités internationales, et positif au-dela
de cette valeur,

4.5.4 Critéres de validation du test

Anti-virus de la rubéale/IgM-négatif A DO < 0,100

Anti-Virus de la rubéole/IgM-positif A DO > 0,200

Anti-Virus de la rubécle/IgM-douteux 0,100 < A DO< 0,200
4.5.6 Protocoles
Protocole igM

Ramener tous les réactifs a la température du laboratoire (Zh avant le début
de la manipulation)
1. Préparer la dilution du tampon: 0.52ml Blue +10.4ml tampon échantillcn

POD
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1C.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.

Homogeénéiser les échantillons au vortex avant la dilution

Prédiluer le sérum de controle (PP/PN) : 40ul PP/PN + 800ul de tampon
echantillon

Prédiluer les échantillons: 20ul sérum + 400 ul tampon de dilution

Mixer 200 ul du sérum test avec 200 pl RF Adsorbant pendant 15mn a la
température du laboratoire

Ajouter 150 pl du PN aux puits A1+A2

Ajouter 15C pl de PP aux puits B1+B2

Ajouter Zx15Q pl de HS aux puits suivants

Ajouter 2x150 pl de PP aprés le dernier échantillon

Couvrir la plague et incuber a 37°C pendant 60 mn

10. Préparer le tampon de lavage: 4.0 ml washing solution + 75.2 ml d’eau
bi-distillée

11. Préparer le conjugué: 66 ul conjugué + 3.3 ml conjugué buffer

Aprés 60 min d’incubation, aspirer les liquides des puits

Ajouter 2x150 ul de tampon de lavage en utilisant la multichannel

Répéter les étapes 12+13 3 fois

Ajouter 100ul du conjugué a chague puits

Couvrir la plague et incuber 60 minutes a 37°C

Préparer la solution du chromogéene:0.33ml TMB + 3.3 ml TMB buffer
Aprés 60 min d’incubation répéter les étapes 12-14 fois

Ajouter 100ul chromogéne solution & chaque puits

Couvrir la plague et incuber 30 minutes a température du labo

Ajouter 100 ul de la solution d'arvét

Lire [*absorbance a 450 nm et 650 nm

Protocole 1gG

1.
2.

Ramener tous les réactifs & la température du labo {(2h avant le debut)
Préparer la dilution du tampon: G.5 ml Blue +10 ml tampon échantitlon
POD

Préparer le tampon de lavage : 20 ml tampon de lavage + 400 ml d’eau bi-

distillée
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4. Mixer les échantillons avant la dilution

1. 5. Prédiluer le sérum de contrdle (PP/PN) : 10 ul PP + 200 ul de tampon
échantillon

Prédiluer les échantillons: 10ul sérum + 200 ul tampon de dilution
Transférer 100 ul du contrale prédilué dans le second tube

Ajouter 200 ul du tampon échantillon dans la plaque

o~ oW

Transférer 20 ul du sérum prédilué et sérum controle sur la plaque ELISA
{2 colonnes adjacentes) et Couvrir la plague et incuber 60 minutes a 37°C
11, Préparer le conjugué; 250 ul conjugué +12.5 ml tampon conjugué

12. Aprés €0 min d'incubation, aspirer les liquides des puits

13. Ajouter 2x150 ul de tampon de lavage en utilisant la multichannel

14. Répéter les étapes 12+13 4 fois

15. Ajouter 100ul du conjugué a chaque puits

16. Couvrir la plaque et incuber 60 minutes a 37°C

17. Préparer la solution du chromogéne: 1ml TMB + 10 ml TMB buffer

S00 W O o R

18. Garder \e chromogéne au noir

—_
o

. 19. Aprés 60 min d'incubation répeéter les étapes 12-14 fois
11, 20. Ajouter 100ul chromogéne solution a chaque puits
12. 21. Couvrit la plague et incuber 30 minutes dans le noir
13. 21. Ajouter 100 ul de la solution d'arrét
14. 22. Lire I’absarbance a 450 nm et 650 nm
Protocole Parvovirus B19
Préparation des échantillons
1. Dilution des {1 + 50) : 10 ul sérum + 500 ul diluent échantillon
Mixer tres bien
Giluer ces échantillons {1+1) avec 1gG-RF sorbent
Bien mixer
Laisser reposer au moins 15 minutes et bien mixer
Prendre 100 ul de ces échantillons prédilués pour les Elisa

e B+ TR, B S SU R,

Préparation de la solution de lavage : 10 ml de solution de lavage + 190 ml
d’eau bi-distillée
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8. Sélectionner le nombre requis de strip ou de puits et les insérer sur le
portoir
A1l : blanc
B1 : contréle negatif
C1 + D1 : Cutt off contréle
E1 : Contrile positif
9. Distribuer:
100 ul de négative dans le puits B1
100 ul de Cutt-off dans le puits C1 + D1
100 ul du controle positive dans le puits E1
100 ul de chaque &chantillon prétesté dans les puits appropriés
Laisser le puits A1 pour le blanc
10. Couvrir les puits avec le support du kit et incuber 60 minutes a température
du laboratgire (20°-25°C)
11. Renverser vigoureusement le contenu des puits.
Laver les puits 5 fois avec le tampon de lavage dilué (300 ul par puits). Bien
renverser {a plagque sur du papier adsorbant de sorte a retirer toutes les
gauttelettes
12. Distribuer 100 ul d'enzyme conjugué dans chaque puits excepté le puits A1
13. Couvrir les puits avec le support du kit et incuber 30 minutes a température
du labo
14. Renverser vigoureusement le contenu des puits.
Laver les puits 5 fois avec le tampon de lavage dilué (300 ul par puits). Bien
renverser la plagque sur duy papier adsorbant de sorte 3 retirer toutes les
gouttelettes
15. Ajouter 100 ul du substrat de sclution dans les puits
16, Couvrir les puits et incuber 15 minutes & tempéerature du labe au noir

17. Lire 2 450/620 nm pendant 30 minutes aprés ajout de la solution d’arrét
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4.5.7 Schéma de plaque

Tableau I: Schéma de plaque pour ELISA 1G Anti-rubéole

1 2 3 4 5 5 7 8 9 10 11
A (PP JeR ] & [ 8 [ ® T ® T 24 32| 32| 40| 40
B i ° T 25 25 331 33| 41| 41
¢ [ 2 |2 | o e ] W T s | 34] 34| 42| 42
D 3 3, " oy | 35| 35| 43| 43
E | 4 4 | 7 | ™ [ 0T ] g 36| 36| 44| as
F 5 I B 21 29 | 29 3 37| 45| a5
G | 6 6 | ™ R 30 8| 38| 46| 4s
H 7 7 | v BBy 21 | 39l ag| Pk | PR

4,6. ANALYSE DES DONNEES

L’analyse statistique des données a utilisé le programme EPI INFO version 3.3.2
SPSS 19, et le logiciel Soft Max pro pour I'analyse des résultats ELISA,

Le test chi deux (X2) a été utilisé pour la comparaison de différence entre
proportions. Les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme

statistiquement significatives,
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V. RESULTATS
5.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION D’ETUDE

Notre étude a concerne 341 femmes enceintes qui ont consulté de janvier
a mars 2008 en milieu rural et urbain: 209/341 (61%) des femmes enceintes ont
été enrdlées dans l'étude dans le district sanitaire de Houndé (CMA, 169
femmes et CSPS 40 femmes) contre 1327341 (39%) femmes recrutées a Bobo-
Dioulasso a la clinique Lorentia. La répartition de \a population par groupe
d'age est présentée dans le Tableau Il.

L'age moyen de notre population d’étude était de 25,7 + 5,8 ans, avec
des extrémes de 16 et 42 ans.

Tableau 11: Répartition de la population d'étude selon le groupe d'age et la localisation

Total
Localisation des patientes par site
Mileu rural Milieu urbain

16-19 ans 45(89.1) 6{10.9} 55{100)
20-2% ans 121(860.2) 80{39.8) 201 (100}
30-39 ans 35(44.3) 44(55.7) 79{100)
40-42 ans 4(66.6) 2(33.3) 6{100)
Total 209{61,3) 132{38.71) 341{100)

La gestité moyenne était de 3,07 + écart type avec des extrémes de 1 a
12. Il y avait une différence significative entre la gestité en milieu urbain et
celle en milieu rural {p< 0,05).
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5.2. DONNEES CLINIQUES
La présence ou non de certains signes cliniques comme la fiévre et les rashs
cutanés sont représentés dans les tableaux Ill et IV,

Tableau N1: Localisation des patients par site versus syndrome féhrile

Syndrome fébrile

Localisation

Pas figvre n (%) Fievre n (%) Total n (%)
Houndé 141(83.4) 28(16.6) 169(100}
CsPS 31(77.5) 9(22.5) 40{100)
lorentia 105385 0 e _1kpoey
Total 277(81.2) 64{18.8) 341 (100)

Les résultats obtenus montrent que toutes les patientes ne présentaient
pas de symptome fébrile. Seulement 18,8% présentaient la fiévre au moment

du prélévement contre B1,2% sans fiévre,

Tableau TV: Répartition des patientes par site et selon la présence d’éruption

Localisation Date d’apparition de |’eruption Total
des
patientes Absence Premier Deuxiéme mais  Troisiéme mois
d'éruption mois
Houndé 117(56) 52(24,2) 3777 3{1.4) 209(100)
_Lorentia 109(82.6) 17(12.9) 4¢3.0) 2(1.5) 132(100)
Total 126(66.3) 69(20.2) 41{12.0) 5{1.5) 341{100)

Seulement 33,7% des patients avaient des antécédents de rashs cutanés
dans le dernier trimestre suivant le prélévement soit 20,2% le premier mois.
Plus du 1/3 de la population soit 66,3% n’avaient pas d’antécédents de

rashs cutanés,
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5.3. DONNEES SOCIQO-ECONQOMIQUES
5.3.1 Niveau d'éducation

La trés grande majorité de la population d'étude avait un niveau
d'éducation primaire (83,3%). Les femmes ayant un npiveau secondaire
représentaient 15,2% contre 1,5% ayant le niveau d’éducation supérieur.

De la cohorte 7,3% des femmes étaient des fonctionnaires contre une trés
grande majorité de femmes au foyer 85,6%.
5.3.2 Niveau de connaissance sur la rubéole

Seulement deux femmes soit 0,6% connaissaient la rubécle contre 99,4%
qui n’ont jamais entendu pariler de cette maladie.
5.3.3 Niveau d'éducation versus niveau de connaissance
La répartiticn du niveau de connaissance sur la rubécle par rapport au niveau
d’éducation

Tableau V: Répartition de ta pupulation selun le niveau d'éducation et la cuonnaissance de |a rubéole

Niveau Niveau de connaissance
d’éducation de Total n (%)
I'épouse Ne connaisse pas n  Connaisse n {%)

(%)
Niveau primafre 284(83.3) 6.0 284(83.7)
Hiveau secondaire 51(15) 1(.3) 52(15.2%)
Niveau supérieur 4{1.2} 1(.3) 5(1.5}
Total 339(99.4) 2{.6) 341{100)

Aucune femme ayant le niveau d’éducation primaire ne connaissait la
rubéocle. Seulement une femme du niveau secondaire et tertiaire connaissaient
déja la rubécle avant U'entretien.

La différence observée entre les niveaux primaire versus niveau

secondaire et tertiaire est significative (P<0,001).
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5.4. DONNEES IMMUNOLOGIQUES DES ETIOLOGIES

Tabteau VI: Séroprévalence de |a rubéole en fonction des tranches d'age

Tranche d'dge o __Dosage des IGG des femmes _ Total
Positif n{%) Equivoque n{%) Negatif n(%)
16-19 ans 49 (15.3) 1{33.3) 5(27.8) 55(16.1)
20-29 ans 191(59.7) 1(33.3) 950 201(58.9}
30-39 ans 74{23.1) 1(33.3) 4(22.2) 79(23.2)
_40-42 ans 6{1.9) L0 0{.0) 6(1.8)
Total 320{100) 3{100) 18(100) 341(100)

Au total 94,4% des femmes possédaient des lgG. Dans toutes les tranches
d’age, les immunoglobulines G étaient retrouvées avec cependant une
prédominance dans la classe d’age de 20-29 ans qui regroupaient environ 60%
des cas. 100% des femmes de la tranche d'age de 40-42 ans étaient toutes
positives aux 12G. 0,87% des échantillons ont un résultat équivoque c'est-a-dire
douteux dans la zone limite de non détection.

5.5. SEROPREVALENCE DE LA PRIMO-INFECTION (IGM) EN
FONCTION DE L’AGE

Tablean VII: Séroprévalence de la primo-infection en fonction de 1'Age

Résultat du test IGM

Tranche d*dge Total n(%)
Pasitif n{%) Negatif n{%}

16-1% ans 1(.3) 54(15.8) 55{16.1)

20-29 ans 72.1) 194(36.9) 201{58.9)

30-3% ans 10.3) T8(22.9) 79(23.2)

40-42 ans 0(.0) 6(1.8) 5(1.8)

Total 3(2.8) 332(97.4) 341(100)
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Au total nous avions trouve 2,6% de positifs IgM. La tranche d’age de 20-
29 ans représentait 77,77% des cas positifs soit 7 cas sur 9.Aucune femme au-

dela de 40 ans ne présentait une primo-infection.

5.6. SEROPREVALENCE DE LA PRIMO-INFECTION EN FONCTION DU
STADE DE LA GROSSESSE

Tableau VIII: Séroprévalence de la primo-infection en fonction du stade de la grossesse

Résultat du test IGM(%)

Négatif Total (%)
Positif

Premier trimestre

de grossesse 1{1.2) 84(98.8) 85(100.0}
Période
de la Deuxiéme 3(3) 96{97) 99(100)
grossesse  trimestre de

grossesse

Troisieme 5(3.2) 152(96.8) 157(100)

trimestre de

grossesse

Total (%) 9(2.6) 332(97.4) 341{100)

Au total neuf (9) femmes présentaient une positivité aux IgM. Seule une
(1) femme a été trouvée positive durant les trois premiers mois de la grossesse.

Le dernier trimestre de grossesse regroupait plus de la moitié des cas soit
55,55%

5.7. PREVALENCE DE LA RUBEOLE EN FONCTION DE LA SITUATION
GEOGRAPHIQUE

Tableau [X: Prévalence de la rubéole en fonction de la situation géographique



Au total nous avions trouvé 2,6% de positifs IgM. La tranche d’age de 20-

29 ans représentait 77,77% des cas positifs soit 7 cas sur 9.Aucune femme au-

dela de 40 ans ne présentait une primo-infection.

5.6. SEROPREVALENCE DE LA PRIMO-INFECTION EN FONCTION DU

STADE DE LA GROSSESSE

Tableau VIII: Séroprévalence de la primo-infection en fonction du stade de |a grossesse

Résuftat du test IGM(%)

S Negatif Total (%)
Pasitif

Premier trimestre

de grossesse 10(1.2) B4(98.8) 85(100.0}
Période
de la Deuxiéme 3(3) 96(97) 99¢100)
grossesse  (rimestre de

grossesse

Troisieéme 5(3.2) 152{96.8) 157(100)

trimestre de

grossesse

Total (%) 9(2.6) 332(97.4) 3410100}

Au total neuf (9) femmes présentaient une positivité aux IgM. Seule une

(1) femme a été trouvée positive durant les trois premiers mois de la grossesse.

Le dernier trimestre de grossesse regroupait plus de la moitie des cas soit

55,55%

5.7. PREVALENCE DE LA RUBEOLE EN FONCTION DE LA SITUATION

GEOGRAPHIQUE

Tableau [X: Prévalence de la rubéole en fonction de la situation géographique
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Dosage des |GG des femmes

e _ Total {%)
Positif Equivogue Neégatif
Situation Hounde 192¢91,8) 2(0,95) 15(7,17) 209(100)
géographiques
des patientes Lorentia 128(97) 11.8) 3(2.3) 132{100)
Total (%) 320{93.8) 3.9) 1845.3) 341(100)

La préevalence en milieu urbain était de 37% contre 94% en milieu rural., Au
total 18 femmes ne présentaient pas des anticorps 1gG dont 15 venant du
milieu urbain, Seul trois (3) cas présentaient des résultats équivoques qui
nécessitent d’autres prélévements pour une seconde analyse, La séronégativité
diminue du milieu urbain vers le milieu rural. La différence observee est

statistiquement significative (p< 0,05).

5.8. PREVALENCE DE LA CO-INFECTION VIRUS DE LA RUBEOLE-
PARVOVIRUS B19

Tableau X: Répartition des cas de co-infections rubéole et parvovirus B19

Dosage des IGM anti-rubéole

Total (%)
Dosage des Positif {%} Mégatif (%]
Parvovirus Negatif
8(2.3) 290(85) 298(87.4)
Pasitif 1(.3) 42{12.3) 43{12,6%}
Total (%) 9{2.6) 332{97.4} 341{100)

Au total 97,7% des femmes faisant une primo-infection a Parvovirus B19
ne pas de prima-infection a la rubéole. Une femme (1) soit 2,3% a été trouvee

faisant une co-infection virus rubéole-virus parvovirus B19.
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5.9. PREVALENCE IMMUNITE ANTI-RUBEOLE VERSUS PRIMO-
INFECTION PARVOVIRUS

Tablean XI: Répartition de 1a population en fonction de I'immunité anti-rubgcle versus primo-
infection parvovirus

Dosage des IGG anti-rubéole

Total (%)
Positif (%)  Equivogue(%)  Negatif(%)
Dosage des  Negatif
Parvovirus 280{82.1} 2{.6) 16{4.7} 298(87.4)
Positif 40(11.7) 103 2(.6) 43(12.6}
Total (%) 320(93.8) 3(.9) 18(5.3) 341{100)

Au total 12,6% des femmes faisaient une primo-infection a Parvovirus
B19.

Aussi 11,7% de la population d’étude faisaient une primo-infection a
Parvovirus B19 mais possédaient déja une immunité anti-rubéole.

0,6% des femmes positives a B19 n'étaient jamais rentrés en contact avec
le virus de la rubéole. 0,3 % des femmes avaient un résultat éguivoque aussi

bien concernant B19 que le virus de la rubéote.

5.10 PREVALENCE DE LA REINFECTION RUBEOLIQUE

Tableau XI1: Prévalence des cas de réinfection rubéolique

Dosage des |GG des femmes Total {%)
Positif (%)  Equivoque (%)  Mégatif (%)
Resultat du
test IGM Positif () 8(2.3) 1011.1) 0(.0) 9{100)
Négatif (} 312(91.5) 2{.6) 18(5.3) 332(97.4)
Total (%} 320(93.8) 3(.9) 18(5.3) 341{100}

Parmi les femmes faisant une primo-infection & \a rubéole, 2,3 % faisaient

une réinfection rubéolique.
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3.11 AVIDITE DES CAS DE PRIMO-INFECTION

Sur les neufs (9) femmes positives aux IgM, huit (8) soit 88,9% avaient une
infection datant de plus de 12 semaines avant le prélévement. Seulement une
femme sur les neufs (9) s'était infectée au cours du trirmmestre ayant suivi le
prélevement.
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VI1.DISCUSSION

L'importance de I'infection a rubéole réside dans ses effets
teratogeniques sur la femme enceinte. Dans cette étude transversale a passage
unique, nous avions étudié le statut immunitaire contre l'infection a rubeole
dans la région des Hauts-Bassins, et montré qu’un pourcentage élevé de
participants 94,4% ont déja été en contact avec le virus. Comme la vaccination
contre la rubéole n'a pas encore été introduite dans le programme élargie de
vaccination du Burkina Faso ce pourcentage élevé doit refléter 'immunité
naturelle. Ceci dénote de l'endémicité encore forte de U'infection dans notre
pays. La transmission du virus chez les enfants est favorisée par la vie en
collectivité dans le milieu scolaire a travers les contacts rapprochés
(discussion, chuchotements ...).

Nos résultats mentrent que 'infection rubéolique au Burkina Faso survient
trés tot puisque 15,7% des femmes sont infectées avant l'age de 19 ans mais le
pic est atteint avant L’Age de 30 ans avec 59,7%. Une étude antérieure
{Manjour et al., 1982) avait retrouvé une propartion un peu plus élevée de
femmes a cet age : 92 % des burkinabé avant 29 ans. Ce recul au niveau de la
prévalence pourrait étre expliqué par |'augmentation progressive du niveau
socin-économique dans la population burkinabeé.

Si 'on compare nos résultats par rapport a ceux rapportés dans d’autres
pays n’ayant pas introduit la vaccination systématique contre la rubéole, notre
proportion de séronégatifs a 19 ans (27,8 %) est plus élevée que celles
retrouvees dans certains pays. Ainsi, en Chine par exemple, 95 % de la
population a déja rencontré le virus avant l’age de 13 ans (Cutts FT, 1997), en
Ethiopie 94 % des individus sont immunisés avant 'age de huit ans {Cutts FT et
al., 2000). Nos chiffres sont aussi plus élevés que ceux rapportés au Maroc, en
Russie (Cutts FT et al., 1997; Semerikov V¥V et al., 2000}, et dans la majorité
des pays du moyen orient et de l'Amérique du sud {Cutts FT et al.,1997;
Control, 2000} ol le pourcentage de femmes séronégatives varie entre 10 et
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24 %. Par contre des chiffres plus élevés atteignant les 40 % ont été rapportés
au Perou, en Thailande et en Inde. En dehors d'une vaccination systématique,
cette variabilité est due certainement & plusieurs facteurs dont le niveau
socioéconomique et la densité des populations. Toutefois, il est clair que, dans
un pays donné, au fur et a mesure que le niveau d'hygiéne s’améliore, l'age de
la prima-infection recule et la proportion de filles qui arrivent a \’age de la
procréation en étant encore séronégatives augmente en paralléle avec
lincidence du SRC {Cutts FT, 1997; OMS, 1998). C’etait le cas des pays
industrialisés avant qu’ils n’introduisent la vaccination anti-rubéole.,

Avant ’ére de la vaccination, 55% des cas de surdité aux Etats-Unis ont
été rapportés au SRC, également en Europe, la rubéole était responsable de 15
% des cas de surdite {OMS, 1998). Actuellement et grace a une vaccination
large des enfants des deux sexes dés le jeune dge, des pays comme la Finlande,
la Suéde, la Grande-Bretagne et la Hollande ont pu ramener la propartion de
femmes séropositives & des chiffres trés bas, inférieurs a 2 % (Paunio M, 1991;
Peltola H, 1997; Edmunds WJ, 2000). Dans les pays qui vaccinent unigquement
les filles & un age plus avancé, les pourcentages de femmes séronégatives sont
plus éleves : 12 % en lalie et 8 % en Allemagne par exemple {(Edmunds WJ,
2000}, Ceci serait di au fait que dans ce type de stratégie vaccinale les
couvertures sont géneralement moins élevées que dans les stratégies visant a
vacciner tous les enfants des deux sexes et en bas age.

C'est dans le but essentiel de la prévention du SRC qu’ont été développés
des vaccins contre la rubéole. Le vaccin actuellement utilisé est un vaccin
vivant atténué pouvant étre administré des ’age de 12 mois, seul ou en
association avec les vaccins anti-rougeole et anti-oreillon {(ROR) et donnant lieu
a une immunité solide et durable. Ce vaccin a été jusque & utilisé
essentiellement dans les pays industrialisés vu le risque plus éleve de SRC.
Deux approches vaccinales ont été utilisées selon les pays (OMS, 1998): la
vaccination des adolescentes et/ou des femmes en dge de procréation ou la
vaccination systématique des nourrissons des deux sexes, dans le but d'une

elimination totale de la transmission du virus. Depuis quelques années, suite au
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succes du programme d’éradication mondiale de la variole et aux progrés
considérables accomplis dans U'éradication de la poliomyélite, un programme
d’elimination du virus de la rougecle a été initié par plusieurs pays dans le
monde et devrait aboutir, a terme, a l'élimination totale du virus de part le
monde. Ce programme est basé sur une vaccination extensive contre la
rougeole couplée a une surveillance attentive des cas d'éruptions fébrites avec
confirmation serologique systématique de tous les cas détectés. L’endémicité
de la rubéole dans les pays n*ayant pas introduit la vaccination systématique
du nourrisson contre la rubéale alourdit de maniére trés significative ce
programme d'élimination de la rougeole étant donné le fait qu'un grand
nombre des cas d'éruptions fébriles détectés et investigués vont étre des cas
de rubéole. C’est ainsi qu’il a été recommandé, pour les pays qui s’engagent
dans un programme d’élimination de la rougeole, d'introduire la vaccination
contre la rubeole dans ‘e double but de prévenir le SRC et d’alléger le
programme d’élimination de la rougeole (Cutts FT, 1997; OMS, 1998).

Au Burkina Faso, le vaccin anti-rubeole n’est utiliseé que dans le secteur
privé, pour une trés faible proportion de la population infantile, souvent en
association avec les vaccins anti-rougeole et anti-oreillons {ROR).

Aussi il n'existe pas actuellement de systéme national permettant le
recensement des cas de SRC au Burkina Faso. Nos resultats indiquent
cependant que, au moins le risque de SRC, est entrain d'augmenter
progressivement et incitent a considérer U'introduction de la vaccination anti-
rubéole. L'age de la vaccination devrait &tre choisi de maniére & ce que les
couvertures vaccinales soient trés élevées sinon, les pourcentages de femmes
séronégatives risquent de rester inchangés ou méme d’augmenter.

Nos résultats montrent egalement que le pourcentage de séronégatifs a 19
ans varie significativement selon les régions : 8,3 % en zone rurale contre 2,3 %
en zone urbaine.

Des hétérogénéités dans les prévalences de l'infection rubéolique dans un
méme pays ont été rapportées dans la littérature, le plus souvent entre régions

rurales et régions urbaines et ont eté attribuées essentiellement a la différence
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dans la densité des populations. Ainsi, une étude réalisée par ’OMS (Dowdle N,
1970} aux Amériques a montré des pourcentages de séronégatifs a 19-20 ans
qui varient entre 38 et 65 % au Panama, 22 et 40% au Pérou, Uinfection étant
plus fréquente a cet age dans les régions urbaines ol la densité des populations
est plus élevée, En revanche, en Argentine, au Brésil, au Chili, et en Uruguay
peu de différences entre les régions rurales et les régions urbaines ont été
retrouvées, Des études menées au Nigeria n’ont également pas retrouve de
différences entre régions rurales et régions urbaines (Odelola H, 1977).

Dans notre étude, les prévalences de l'infection a 19 ans ont é€té plutdt
inférieures dans les régions urbaines, pourtant a prédominance urbaine et plus
peuplées puisqu’elles abritent une bonne partie de la population Burkinabé
dans une surface beaucoup plus reduite que l'intérieur du pays. Ceci suggére
que, plus que la densité des populations, c¢'est plutét le niveau socio-
economique et culturel, plus élevé dans la ville, qui semble jouer le réle le

plus important et limite la circulation du virus dans la population.
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VIl.CONCLUSION

Notre étude montre que l'infection par le virus de la rubéole reste encore
une infection présente mais que l’age de la primo-infection est entrain de
reculer progressivement augmentant ainsi le risque de rubécle congénitale.

Ces resultats incitent a considérer Uintroduction de la vaccination anti-
rubeole dans le programme élargi de vaccination d"autant plus que notre pays
s'est engagé dans un programme d’élimination de la rougeole et que cette
vaccination, en réduisant U'incidence de la rubéole, allégera la surveillance des
éruptions fébriles. Par ailleurs, elle ne poserait pas beaucoup de problémes
logistiques puisqu’elle peut étre couplée A la vaccination contre la rougeole,
aussi bien pour la vaccination de routine que dans les campagnes de

vaccination de rattrapage.
VIII.LRECOMMANDATIONS

Au ministére de la santé
¢ Doter U'IRSS de moyen pour I’établissement de la prévalence nationale
de la rubéole au BF

* Intégrer le vaccin contre la rubéole dans le PEV
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ANNEXE |

INSTITUT de RECHERCHE en .
o
SCIENCES de la SANTE (IRSS) Qj“ !

Direction Régionale de |I’Ouest
Bobo-Dioulasso
01 BP 545 Bobo-Dioulasso 01
Tel : 20 98 18 80

FICHE D'IFORMATION POUR PARTICIPANTS

Présentation de |'étude

Je m’appelle Dr Tahita Marc Christian, et je travaille a [’Institut de
Recherche en Sciences de la Santé (IRSS) du CNRST sous la direction du Pr
Jean-Bosco OUEDRAOGO ; plus précisément a la Direction Régionale de [’Quest
basée a Bobo-Dioulasso. L’IRSS est un Institut de Recherche en Santé qui méne
des activités de recherche sur les maladies virales affectant les humains dont
le syndrome de rubéole congénital.

La rubéole est une maladie virale bénigne contagieuse due a un microbe,
se manifestant par une fiévre douce et apparition de bouton sur le corps chez
les enfants. Elle survient généralement durant ’enfance. Si la maman est
infectée par le microbe de la rubéole durant les trois (3) mois de grossesse, le
risque que |'enfant naisse malformeé est de 90%. Cela s’appelle le syndrome de
rubéole congénital (SRC). La vaccination reste le moyen efficace pour prévenir
la SRC. Le syndrome de rubéole congénitale est une cause fréquente de

surdité, cécité et de retard mental.



Bien que le vaccin de la rubéole soit inclus dans le programme national de
vaccination dans 61% de tous les pays, seulement 26% de la population cible
maondial est vacciné, C'est un objectif de diminuer la fréquence de CRS a moins
del pour 100,000 naissances vivantes pour Vannée 2010 dans 1’Union
Européenne(EL}). Pour atteindre ce but, l'inclusion de la vaccination contre la
rubéole dans les programmes nationaux de vaccination, permettant d'atteindre
et de maintenir un haut niveau de vaccination, en établissant un systéme
efficace de la surveillance du niveau d'immunite chez les femmes fertiles est
recommandé. Beaucoup de pays africains vaccinent contre la rougeole (PEY)
mais aucun systéme de prophylaxie n’est élaboré contre la rubéole malgré
'existence de vaccins efficaces. Une des raisons a cela est que dans la
majorité de ces pays, l'incidence de la rubéole et celle du syndrome
congénital de la rubeole (SCR} ne sont pas assez connues vu {'évolution
subclinique de ta rubéole dans 50% des cas. La surveillance de la rubéole et du
SRC apparait comme un des prérequis de la stratégie de lutte contre la rubéole
et ses effets

Au Burkina Faso le vaccin anti-rubéole n'est pas inclus dans le programme
élargi de vaccination (PEV). Le diagnostic d’une infection rubeolique repose
essentiellement sur la sérologie. Les signes cliniqgues sont, en effet,
inconstamment présents et peu spécifiques. Parmi ces tests, la mesure de
|'avidité des 1gG occupe une place de choix. Au Burkina Fase, depuis 1983 plus
aucune étude n'est faite sur la maladie.

C'est la raison pour laquelle la présente recherche est entreprise par te Pr
OUEDRAOGO pour déterminer la prévalence actuelle de 1'infection a rubéole
afin de faire des recommandations au Programme Elargi de Vaccination (PEV)
pour l'intégration du vaccin dans leur programme. C’est pour cela que nous

vous invitons a participer a la présente étude.

Ce qui vous sera demandé
S5i vous acceptez de participer & la présente étude, on va vous demander

de répondre a des questions pour savoir ce que vous cannaissez sur Uinfection a




rubéole. Les réponses nous permettront d'identifier le profil épidémiologique
de la maladie au BF. Vous étes libre de répondre ou de ne pas répondre, si des
questions vous semblent embarrassantes.

Ensuite pour savoir si vous étes infectés ou pas, on vous demandera de
fournir un échantillon de sang pour réaliser des examens médicaux. Le
prélévement du sang {10 m\), se fera a 'aide de seringue stérile par un agent
de santé formé pour cela, Le prélévement de sang n’entraine aucun risque pour
votre santé en dehors d'une \égere douleur due a la pigire.

Il est important de savoir que le sang que nous altons prélever sera gardé
au niveau de notre institut (IRSS) et pourra 8tre utilisé, dans d’autres études
{en plus de la présente étude) si des tests supplémentaires le nécessite.

Liberté de participation a |’étude

Votre participation a cette étude est volontaire et nentraine aucune
participation financiere de votre part. Vous étes libre d’arréter votre
participation a l'étude {(ou celle de votre enfant} a tout moment. Cela
n’entrainera aucun préjudice de quelque nature que ce soit,

Les renseignements qui serant recueillis & travers Uinterview ainsi que les
résultats des examens médicaux resteront confidentiels et soumis au secret
medical,

Vous pouvez, si vous le souhaitez, demander des informations
complémentaires a tout moment auprés du Pr Jean-Bosco Ouédraogo a
{'adresse suivante :

IRSS, Direction Régionale de |’Quest,

399, Avenue de la Liberte,

(1 BP 545 Bobo-Dioulasso 01,

Tel : 20 98 18 80.

Bénéfices
Votre participation a cette étude va contribuer a résoudre de maniére
considérable les problémes de malformations et de surdité constatés a la

naissance. Elle va aussi permettre une avancée des connaissances scientifiques
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sur le diagnostic et les stratégies a mettre en ceuvre pour cette maladie au BF,
Enfin les résultats de cette étude permettront d'attirer attention du

Proegramme Elargie de Vaccination (PEV) sur cette maladie.

Le comité d'éthique et les autorités sanitaires {de votre localité) sont

informas de la tenue de cette étude et ont donné leur accord.
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ANNEXE il

SEROEPIDEMIOLOGIE DE LA RUBEOLE CHEZ LES FEMMES ENCEINTES EN ZONE
URBAINE ET RURALE DANS LA REGION DES HAUTS-BASSINS (BUKINA FASO)

Déclaration de Consentement

Mile /Mme {nom, prénom) : .....................
Code d’inclusion : /.../.../ .../ .../

Je reconnais avoir été informé du but de ['étude « séroprévalence du virus
de la rubéole chez les femmes enceintes dans la zone urbaine et rurale de la région
des Hauts-Bassins».

Cette étude est conduite par 'Institut de Recherche en Sciences de la Santé
(IRSS) en collaboration avec |'Université polytechnique de Bobo (UPB) pour
’obtention du Dipléme d’Etude Apprefondie (DEA).

Jai été informé que tout sujet engagé dans cette ¢tude sera soumis a une
interview et 4 un prélévement de sang. Le sang servira 4 la recherche des anticorps
anti-rubéole et 4 d’autres examens si nécessaires.

Ma participation n’entraine aucun risque spécifique excepté la douleur liée
aux prélévements de sang. La participation & I’étude est volontaire et n'entraine
aucune participation financiére de ma part et je pourrai a tout moment, arréter ma
participation, sans supporter aucune responsabilité ni préjudice,

Les renseignements qui me concerrient aingi que les résultats de cette étude
resteront confidentiels dans les limites de la loi et soumis au secret médical.

Je pourrai d tout moment demander des informations complémentaires
auprés du  Professeur Jean-Bosco OUEDRAOGO, Direction Régionale de
I'Ouest/IRSS, 01 BP 545 Bobo-Dioulasso 01 TéL : 20.98.18.80 Fax : 20.97.48.68.

Je donne mon accord pour ma participation.

Date: ...

Signature ou empreinte digitale
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L'investigateur (identité) Participant

ANNEXE 1}

Questionnaire pour étude de séroprévalence de la rubéole

Site Numéro d'identification.........n..

1. IDENTIFICATION DE LA PATIENTE

Nom du patient: Age (ans):

Profession ... I Age Grossesse __ / _ f
GEStIte forereerrrens Nombre d’enfant

21712 | SOOI .

Situation matrimoniale : Mariee /___ / Non mariée /____ /

2. DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

* Niveau d'éducation du couple
Conjoint : < Ecole primaire /___ / Secondaire /___ / Université /¢
Conjointe : < Ecole primaire /¢ Secondaire /__ / Université /__ /

*  Statut économique du couple

Conjoint : Faible /___ _ ¢ Moyen /_ _ / Eleve / /

Conjainte : Faible /__ / Moyen /! _/ Elevé / !
3. DONNEES CLINIQUES

Fievra? Qui / Non s oui, date dudébut: ____ 7 /

Eruption maculo-papuleuse géneralisée {non vesiculaire)? Oui / Non  Si oui, date de
début: / /

Conjonctivite? Qui / Non Coryza? Qui/ Non Arthralgie fArthrite? Qui / Non
Adenopathie? Oui/ Nen

Si oui ou se fera accouchement? CHUSS/_ 7 Cma/__ 4 CSPS/_
Autres/ /

4. Données sur la couverture vaccinale anti rubéole

Yaccine contre la rubéole: / /Qui/ 5i oui, date de debut : { !

Non/__ / Ne sait pas /_____/
5. INFORMATION D’UN CONTACT EPIDEMIOLOGIQUE
Y'avait il eu un contact avec un cas suspect de rubéole le mois précedent "éruption?
Oui / Nen / Inconnu
Y avait-il un cas confirmeé de rubeole dans la région dans le mois précédent le début de

I'éruption? Qui / Non / Inconnuy



La patiente a t-elle voyagée le mois précédent Léruption?

Si oui, dites ol ?

Qui / Non / Inconny

6. Résultats des analyses
Positivité 1gh avidity :  Oui / Non / Zone limite
Sérum suffisant 2 Qui / Non

Si zone limite de détection, qu'elle action entreprise ?
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ABSTRACT

Data on the seroepidemiology of rubella in tropical African
countries are still scarce. To determine the seroprevalence
of immunization and primo-infection in Burkina Faso, we
conducted a 3 months prospective survey among pregnant
women in urban and rural two region of Bobo-Dioulasso
(Burkina Faso). The seroprevalence was determined using
the commercial Kit Enzygnost® of Dade Behring following
the manufacturer instructions for the IgG and IgM. Also in
addition in order to make differential test in the case of
cutaneous rash, we runned a parvovirus B19 test.

The global seroprevalence among 341 serological results
was 94.4%.

Concerning the IgM we have had a prevalence of 2,6%. The
prevalence of the Parvovirus B19 was 12,60%.

The distribution of this prevalence appeared stable with
significant difference between rural area and urban area.
Compared to seroepidemiological surveys performed in
other western African countries, our data suggest an
important and stable circulation of the virus in the region
of Bobo-Dioulasso. The lack of data on rubella and
congenital rubella syndrome (CRS) in Burkina Faso should
encourage medical authorities to establish a national
rubella surveillance network in order to develop a strategy
to survey and control CRS in the country. Also introduction
of the rubella vaccine will be great.

Keywords: Rubella; Anti-rubella antibodies IgG, IgM;
Congenital rubella syndrome
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