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PARTIE | : ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

| Introduction

La vaccination est un des moyens de prévention des maladies parmi les plus efficaces. Elle protége
les individus aussi bien au niveau individuel, comme c’est le cas pour le tétanos qu’au niveau collectif
permettant une immunité de groupe protégeant les plus faibles (nouveaux nés, immunodéprimés)
ne pouvant se faire vacciner contre certaines infections.

Néanmoins, la vaccination est souvent source de débat par rapport a sa justification ou a sa poten-
tielle dangerosité. L'obligation vaccinale concernant les enfants nés a partir du 1°" janvier 2018 a été
I’occasion de discuter de la vaccination.

Nous avons décidé dans cette these de nous intéresser plus particulierement a la vaccination de la
femme enceinte. Plus de 700 000 grossesses ont lieu en France chaque année, ce qui représente un
nombre non négligeable de personnes et pourtant ce sujet est peu abordé. Nous avons voulu ré-
pondre aux questions suivantes : quelles sont les recommandations et pratiques vaccinales concer-
nant les femmes enceintes ? Sont-elles correctement informées sur la question ?

Apres un rappel sur la vaccination et les différents types de vaccins existants, le seul vaccin recom-
mandé en France pendant la grossesse est détaillé : le vaccin contre la grippe. Nous nous sommes
particulierement intéressés aux particularités de la grippe chez les femmes enceintes et les nourris-
sons ainsi qu’a I'efficacité du vaccin dans cette population.

Les vaccinations recommandées dans la population générale ayant un intérét par rapport a la gros-
sesse ont été par la suite évoquées. Il s’agit des vaccins contre la coqueluche, la diphtérie, le tétanos,
la poliomyélite et I’'hépatite B.

Une partie a été consacrée aux vaccinations contre indiquées chez la femme enceinte : la rougeole,
la rubéole et la varicelle en appuyant sur la nécessité de vérifier le statut vaccinal avant cette période
afin de prévenir les complications pouvant survenir suite a ces maladies.

Pour finir, recueillir I'avis des femmes par rapport a la vaccination nous semblait essentiel. Pour
cette raison, un questionnaire a été réalisé au sein de deux maternités d’Indre et Loire.
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Il Principes généraux de la vaccination

La vaccination consiste a introduire chez un individu, une préparation dérivée ou similaire a I'agent
infectieux afin que I'organisme produise une réaction immunitaire capable de protéger I'individu
contre I'infection naturelle. Cette réaction doit produire une protection durable et efficace vis-a-vis
d’un agent pathogene donné responsable d’'une maladie infectieuse.(1) Cette protection utilise les
réponses naturelles de I'immunité anti-infectieuse afin d’obtenir une mémoire immunitaire. (2)

La vaccination, moyen de prévention le plus efficace contre les maladies infectieuses, a permis de
sauver des millions de vies et d’éradiquer la variole grace a un programme de vaccination mon-
dial.(3)

L’histoire de I'immunisation contre les maladies infectieuses a débuté a la fin du XVIII®™ siécle par
un constat fait par le Docteur Edward Jenner. Ce dernier remarqua que les fermiers au contact de
vaches infectées par la vaccine, une maladie bovine bégnine, ne développaient pas la variole lors
des épidémies. Il décida donc d’inoculer a un enfant, James Philip, du pus provenant d’une pustule
de vaccine prélevé sur une fermiere et de I'infecter avec le virus de la variole. Il observa ainsi que
I’enfant ne développe pas la maladie. Il utilisa donc la vaccine pour « vacciner » contre la variole.
Cette pratique se généralisa ensuite en Europe. (2,4)

Le développement de la vaccination s’est poursuivi grace aux recherches de Louis Pasteur qui dé-
couvre le vaccin contre la rage en 1885.

Au fil des années, de nombreux vaccins ont été développés (tableau 1) grace aux avancés immuno-
logiques et microbiologiques. Les vaccins produits sont aussi bien des vaccins vivants atténués, des
vaccins a germes entiers inactivés, que des vaccins a sous-unités ou recombinants.

Tableau | : Date de développement des différents vaccins (5)
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Vaccin développé

x* siecle
1885 Rage
189 Typhoide, choléra
¥ Anatoxine diphtérique
1926 | Anatoxine tétanique
1927 | BCG
1936 | Figvre jaune
1945 | Grippe
1955 | Poliomyéiite
1963 | Rougeole
1967 | Oreillons
1969 | Rubéole
1980 | Haemophilus influenzae b conjugué
1981 | Hépatite B
1992 | Encéphaiite japonaise
1995 | Varicelle, hépatite A
1998 Rotavirus
2005 Zona
2006-2007 | Papillomavirus

3.1) Lesvaccins vivants atténués :

Ces vaccins sont composés de I'agent infectieux vivant dont le pouvoir pathogéne est réduit par la
mise en culture du pathogene sur un héte non naturel ou sur un milieu peu favorable. Les souches
virales subissent des passages successifs en culture, ce qui a pour effet de rendre la multiplication
de la souche moins efficace chez ’lhomme. En effet, la souche s’adapte au milieu sur lequel elle s’est
multipliée et par conséquent son pouvoir pathogéne devient moindre pour ’hnomme. Mais I'agent
infectieux reste immunogene pour ’homme.(6) La réponse immunitaire provoquée par les vaccins
atténués est trés proche de celle induite par I’agent infectieux. L’avantage des vaccins atténués est
une tres grande immunogénicité et une réponse rapide (entre 10 et 15 jours) et durable.(2) Néan-
moins, ils induisent plus d’effets indésirables liés a la réplication locale du virus. De la fievre et une
réaction au point d’injection sont les effets les plus retrouvés. Les vaccins vivants atténués sont
contre-indiqués chez 'immunodéprimé en raison de la capacité de multiplication du pathogene qui
peut étre moins controlé chez ce sujet. Ainsi que chez la femme enceinte, pour cette derniére po-
pulation, le risque est une infection théorique concernant le foetus.

Ce type de vaccin ne nécessite pas d’adjuvant car la réponse immunitaire est compléte. Le nombre
de doses est faible, en général une a deux doses.

Les vaccins vivants atténués sont en général injectés par voie systémique : sous-cutanée (ROR, fievre
jaune) ou intradermique (BCG). Plus rarement, la voie muqueuse est utilisée, voie orale pour le vac-
cin contre le rotavirus ou la poliomyélite et nasale pour un vaccin contre la grippe.

Les vaccins vivants atténués disponibles en France sont présentés dans le tableau Il. Parmi les vac-
cins atténués non disponibles en France, il existe le vaccin contre la dengue et I'encéphalite japo-
naise (disponible en Chine). Le vaccin contre I'encéphalite japonaise disponible en France est un
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vaccin inactivé. Le vaccin contre la variole est également un vaccin atténué mais il n’est plus utilisé
du fait de I’éradication de la variole en 1980.(2,3,7,8)

Tableau Il : Vaccins vivants atténués disponible en France en 2019 (2,9)

Tuberculose (BCG)

- Fievre jaune

- Vaccin nasal contre la grippe

- Rotavirus (réassortiment souche hu-
maine/souche bovine)

- Rougeole, oreillons, rubéole

- Varicelle

- Zona

3.2) Lesvaccins inactivés a germes entiers :

Ces vaccins sont constitués du pathogéne entier, qu’il soit bactérien ou viral. Le pathogene est inac-
tivés par méthode chimique (formol) ou thermique. L'agent infectieux, restant entier, conserve ses
caractéristiques antigéniques permettant une réponse immunitaire protégeant I'individu. Contrai-
rement aux vaccins vivants atténués, ils perdent leurs capacités de multiplication. L’avantage de
cette inertie est que le risque de développer la maladie n’existe pas. Par conséquent, ces vaccins
peuvent étre utilisés chez I'immunodéprimé et la femme enceinte. Néanmoins, la réponse immuni-
taire sera plus faible que pour les vaccins atténués. Ces vaccins n’induisant pas de réponse mémoire
prolongés nécessitent des rappels réguliers.

Les vaccins entiers disponibles en France sont ceux contre la leptospirose, la poliomyélite, I'encé-
phalite a tiques, I'encéphalite japonaise, I’hépatite A et la rage. (2,10,11)

3.3) Lesvaccins a base d’anatoxine :

Certaines bactéries comme Clostridium tetani agent du tétanos ou Corynebacterium diphtheriae
agent de la diphtérie produisent des toxines responsables de la symptomatologie de ces maladies.
Les vaccins anti-tétanique et anti-diphtérique contiennent leurs toxines rendues inactives mais ca-
pables d’induire une réponse immunitaire. Comme les vaccins inactivés, ces vaccins nécessitent des
rappels en raison de I'absence de multiplication active des antigenes vaccinaux. L’ajout d’adjuvant,
substances inertes permettant d’augmenter la réponse immunitaire associée au vaccin par ses ca-
pacités immunostimulantes, est nécessaire. Les adjuvants principalement utilisés sont a base d’alu-
minium (hydroxyde d’aluminium ou hydroxyphosphate d’aluminium).(11,12)

3.4) Les vaccins sous-unitaires :

L’avancée des connaissances dans le domaine de la virologie et de la bactériologie a permis d’iden-
tifier les parties de la bactérie ou du virus nécessaires afin d’obtenir une réponse immunitaire effi-
cace. Les vaccins sous-unitaires se basent sur ce principe, ils sont composés de parties du pathogéne
(fragment antigénique) entrainant la reconnaissance par I'organisme. Les protéines et les polyosides
induisant la réponse immunitaire sont utilisées, il peut s’agir selon le pathogéne de fractions com-
posant I’'enveloppe ou la capsule des bactéries (pneumocoque, méningocoques) ou de I'antigéne de
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surface pour I’hépatite B. Ces vaccins comme les vaccins inactivés nécessitent des rappels et I'ajout
d’adjuvant est nécessaire. (2)

Les vaccins sous-unitaires disponibles en France sont ceux contre la coqueluche, les méningocoques,
les pneumocoques, la typhoide, I’hépatite B, I’'Haemophilus influenzae B et I’HPV (human papillo-
mavirus).

Il La grippe

Actuellement en France, la seule vaccination recommandée pendant la grossesse est la vaccination
contre la grippe mise a part les vaccins recommandés en cas de voyage. Avant et aprés la grossesse,
les vaccins recommandés sont le vaccin contre la coqueluche, contre la rougeole- les oreillons- la
rubéole (si les 2 injections recommandées n’ont pas été réalisées) et contre la varicelle en absence
d’antécédent de varicelle ou de vaccination. Ces vaccins seront détaillés par la suite.

Chaque année, entre 2 et 6 millions de cas de grippe en France sont recensés et entre 10 000 a
15 000 déces principalement chez les personnes agées de plus de 65 ans sont dénombrés. La grippe
peut entrainer des complications potentiellement graves chez les sujets fragiles, comme les femmes
enceintes, les nourrissons prématurés, les patients atteints de maladies chroniques, les immunodé-
primés, les personnes ayant un indice de masse corporelle supérieur a 40 kg/m? et les personnes
agées.

L’épidémie de grippe survient chaque année en France métropolitaine, elle a généralement lieu
entre novembre et avril, avec un début le plus souvent entre fin décembre et début janvier. (13)

La grippe est une infection respiratoire due au virus influenza ou virus de la grippe (encore ap-
pelé influenzavirus ou Myxovirus influenzae) appartenant a la famille des Orthomyxoviridae et
constituent le genre Influenzavirus. Les virus de la grippe sont des virus enveloppés, le génome est
composé d’ARN simple brin de polarité négative segmenté.

Il existe 3 types de virus influenza infectant 'homme : A, B et C selon les différences antigéniques
de certaines protéines : la nucléoprotéine (NP) et les protéines M. Seuls les virus influenza A et B
sont responsables de la grippe. Le virus de type A est classé en sous-types selon la composition de
leur enveloppe en hémagglutinine (HA) et en neuraminidase (NA). L’hémagglutinine permet la liai-
son du virus a la cellule hote, cette glycoprotéine est également impliquée dans la réaction humo-
rale permettant de protéger l'individu au long terme contre le virus. La neuraminidase permet la
libération des virions nouvellement synthétisés.

Les virus influenza de type B sont striccement humains mais les virus de type A peuvent également
infecter des animaux. Les oiseaux aquatiques, et plus particulierement les canards et les oies cons-
tituent le réservoir naturel.(14)

Les virus influenza peuvent subir des évolutions génétiques basés sur 2 mécanismes :

- Des mutations ponctuelles induites par I’ARN polymerase du virus qui ne possede pas de
mécanismes de corrections. Ces mutations portent principalement sur les génes de I’"hémag-
glutinine et secondairement sur ceux de la neuraminidase. Cette évolution entraine un avan-
tage pour le virus qui s’adapte aux différents hotes et modifie sa virulence. Cette mutation
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est responsable d’un glissement ou dérive antigénique expliquant les épidémies saison-
nieres. Ce phénomeéne est retrouvé aussi bien dans le virus de la grippe A et B.

- Des réassortiments génétiques ne concernant que le virus influenza de type A. Ces réassor-
timents se produisent lorsqu’une cellule se retrouve infectée par 2 virus différents en méme
temps ce qui est fréquent chez le canard. Dans ce cas, les segments d’ARN de ces deux virus
se retrouvent échangés lors de la réplication du virus. Il se forme donc une nouvelle combi-
naison de segment totalement aléatoire dans les nouvelles particules virales. Ce phénoméne
est brutal induisant des virions dont leur génome est composé de segments provenant de 2
virus grippaux différents.

Les réassortiments induisent des pandémies lorsque la modification du génome entraine la
production d’un virus avec une hémagglutinine et/ou une neuraminidase d’'un nouveau sous
type. On appelle également ce processus une cassure antigénique. La population dans la-
quelle ce nouveau virus est introduit n’est pas immunisée vis-a-vis de ce virus qui ne com-
porte par les mémes caractéristiques antigéniques que les précédents. Toute cette popula-
tion est donc sensible a ce virus pouvant induire une pandémie.

En raison de la diversité génétique du virus de la grippe et des évolutions possibles de son génome,
il est recommandé pour les populations a risque de se faire vacciner chaque année. Un nouveau
vaccin est élaboré chaque année apres que I'organisation mondiale de la santé (OMS) ait émis une
recommandation sur les souches virales qui doivent étre présentes dans le vaccin. La composition
du vaccin prend en compte la surveillance des variants en circulation afin de pouvoir protéger au
mieux la population. (14)

Le virus de la grippe pénétre au niveau du rhino-pharynx ou il se fixe aux cellules épithéliales ciliées
de 'arbre respiratoire et s’y multiplie. Le virus de la grippe peut par la suite diffuser jusqu’aux voies
respiratoires inférieures.

Le virus est transmis par voie aérienne par l'inhalation de microgouttelettes projetées par un sujet
infecté lorsqu’il tousse, éternue ou se mouche. Le virus peut également se transmettre de fagon
manuportée, lorsque la personne touche une surface contaminée. Il peut rester infectieux plusieurs
jours sur des surfaces inertes comme des poignées de portes, des tables ou de la monnaie. (14,15)

La durée d’incubation de la grippe est courte : de 1 a 2 jours. Pendant cette période, la personne est
contagieuse et peut donc contaminer son entourage. Le début est souvent brutal, I'infection est
caractérisée par des signes généraux : une fievre élevée (40°C), des céphalées, des myalgies, une
asthénie intense, des frissons et des signes respiratoires : une toux séche, une rhinorrhée, une pha-
ryngite. En général, entre le deuxieme et le troisieme jour, on observe une baisse de la fievre qui est
suivie d’un deuxieéme pic fébrile vers le quatrieme et le cinquieme jour, ce que I'on appelle le « V
grippal ». L'infection évolue favorablement au bout d’une semaine dans la majorité des cas. Néan-
moins apres une grippe, la convalescence est longue car I'asthénie peut persister plusieurs se-
maines.
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La grippe est souvent associée au syndrome grippal par le grand public. Le terme syndrome grippal
est un ensemble de symptomes : fievre, courbatures, troubles respiratoires, céphalées qui peut étre
induit par des virus différents de la grippe (virus respiratoire syncytial responsable de la bronchiolite,
rhinovirus, adénovirus ...). Par conséquent, la population générale a tendance a banaliser la grippe
et ses complications en la comparant a un syndrome grippal. Il est donc important de faire com-
prendre l'intérét de protéger les sujets fragiles contre la grippe. Le seul moyen de s’assurer qu’il
s’agit bien de la grippe est de réaliser un prélevement respiratoire afin de faire le diagnostic par RT-
PCR (recherche de I’ARN viral par amplification génique) mais celui-ci est rarement effectué.

En effet les sujets agés ou ayant une maladie chronique et les femmes enceintes sont a risque de
développer une grippe compliquée. Les complications les plus fréquentes sont des surinfections
bactériennes essentiellement dues a Streptococcus pneumoniae (pneumocoque), Staphylococcus
aureus et Haemophilus influenzae. Les surinfections entrainent des pneumonies qui nécessitent le
plus souvent une hospitalisation. Chez les enfants, les complications se manifestent sous la forme
d’otite et de convulsions hyperthermiques.

Des pneumonies virales peuvent également se manifester, cette complication survient principale-
ment chez les sujets de plus de 45 ans présentant une pathologie cardiaque et/ou respiratoire chro-
nique, les sujets obéses ou immunodéprimés, les nourrissons et les femmes enceintes. Les pneu-
monies virales induites par le virus de la grippe entrainent une insuffisance respiratoire aigué né-
cessitant une assistance respiratoire.

La grippe peut entrainer des décompensations chez les patients ayant des pathologies respiratoires
chroniques, comme I'asthme, la bronchopneumopathie chronique obstructive ainsi que chez les
personnes ayant des pathologies cardiaque (insuffisance cardiaque).(14,15)

Le diagnostic biologique de la grippe est rarement fait lors des épidémies, le diagnostic est princi-
palement clinique. L'intérét principal du diagnostic biologique concerne les infections respiratoires
séveres ou se manifestant chez les sujets a risques afin d’identifier I'étiologie et par conséquent
prescrire un traitement et des mesures d’hygiéne adaptés. Pour réaliser le diagnostic, un préléve-
ment doit étre réalisé dans les 3 jours qui suivent I'apparition des symptémes en raison de la courte
durée de l'infection. On effectue soit un écouvillonnage du nez soit un prélevement bronchique
(aspiration bronchique, lavage broncho-alvéolaire) en cas d’infection des voies aériennes infé-
rieures.

Pour rechercher I'antigeéne viral, un test rapide d’orientation diagnostic (TROD) peut étre réalisé. Ce
test est rapide mais il manque de sensibilité, certains patients infectés par le virus de la grippe ne
sont pas diagnostiqués par le test. On peut utiliser la technique d'immunofluorescence mais la RT-
PCR reste la technique de référence car elle est plus rapide et sensible. De plus, des PCR dites mul-
tiplex permettant de détecter le génome du virus de la grippe ainsi que celui d’autres virus respira-
toires peuvent également étre réalisés. (15)

Le traitement de la grippe est généralement symptomatique (antipyrétique, hydratation, antitussif
et repos). En cas de grippe non compliquée, les personnes guérissent entre une a deux semaines
sans traitement.

Il existe des traitements antiviraux spécifiques, qui sont I'oseltamivir (Tamiflu®) et le zanamivir (Re-
lenza®), qui sont des inhibiteurs de la neuraminidase. Ces antiviraux permettent de réduire la durée
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de l'infection et la sévérité des symptomes s’ils sont pris dans les 2 jours suivant le début des symp-
tomes. (16)

Selon le rapport du Haut Conseil de la santé publique HCSP, le traitement curatif est réservé aux
personnes jugées a risque de complications (celles ciblées par la vaccination), dont les femmes en-
ceintes font partie ainsi qu’aux personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont I'état né-
cessite une hospitalisation. (17)

Les mesures de prévention individuelles sont le port d’un masque, I'utilisation de mouchoirs je-
tables, de tousser et éternuer dans son coude, de se laver régulierement les mains et d’aérer son
logement. Ainsi qu’éviter le contact avec les sujets fragiles lorsque I'on est malade.

La prévention de la grippe se base principalement sur la vaccination. Il existe 2 types de vaccin grip-
pal : les vaccins inactivés injectables et le vaccin vivant atténué a administrer par voie nasale. Ac-
tuellement en France seul les vaccins injectables sont disponibles. Les vaccins sont composés de 4
souches de virus depuis la saison 2018 : deux souches de type A (HIN1 et H3N2) et deux souches de
types B. Les souches sont adaptées chaque année selon les données épidémiologiques. Les souches
vaccinales sont déterminées par I’'OMS. (16)

La vaccination annuelle antigrippale est recommandée :

- Atoutes les personnes de 65 ans et plus.

- Aux femmes enceintes, quel que soit le stade de la grossesse.

- Atoute personne de plus de 6 mois, si elle présente une des maladies listées dans le calen-
drier des vaccinations et recommandations vaccinales.

- Al’entourage des nourrissons de moins de 6 mois qui présentent des facteurs de grippe
grave.

- Aux personnes en situation d’obésité (IMC > 40 kg/m?).

- Al’entourage des personnes immunodéprimés.

- Aux personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou dans un établisse-
ment médico-social d’hébergement.

- Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des per-
sonnes a risque de grippe sévere.

Le schéma vaccinal est de deux doses a un mois d’intervalle en primovaccination chez les enfants
de 6 mois a 8 ans puis d’'une dose en rappel annuel. Chez les personnes de plus de 9 ans, le
schéma est d’'une seule dose.(18) La vaccination doit étre réalisée au moins deux semaines avant
le début de I'épidémie en général vers le mois de novembre et doit étre renouvelée tous les ans.

Si la vaccination reste le meilleur moyen de protection contre la grippe, les antiviraux peuvent
également étre prescrits en prophylaxie. Ce traitement prophylactique peut étre utilisé aprés
un contact étroit datant de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou présentant une symp-
tomatologie de grippe. Il est réservé aux personnes a risque de complications y compris les
femmes enceintes et les collectivités de personnes a risques (collectivités de personnes agées).
(17)
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La grossesse est une situation particuliére, I'infection pouvant avoir des conséquences non seule-
ment pour la femme enceinte mais également pour le feetus et la poursuite de la grossesse. La pan-
démie de la grippe HIN1 en 2009 a permis d’avoir une meilleure connaissance de la grippe chez la
femme enceinte et le nourrisson.

6.1) Physiopathologie de la grippe chez la femme enceinte

Les femmes enceintes ont un risque accru de développer des infections virales graves. (19,20) Cette
sensibilité serait due aux modifications immunologiques lors de la grossesse. En effet, I'immunité
cellulaire et humorale de lafemme enceinte doit « tolérer » la greffe semi-allogénique que constitue
le foetus. De plus, lors de la grossesse, des modifications hémodynamiques et respiratoires (aug-
mentation de la consommation en oxygene, augmentation de la fréquence respiratoire pour oxygé-
ner le foetus) ont lieu, ce qui peut expliquer I'augmentation du risque de développer une grippe
grave.

Les femmes enceintes seraient plus sujettes a I'infection grippale que la population adulte générale,
le taux d’attaque de la grippe au cours de la grossesse serait de 5 a 22% selon les années contre 5%
chez les adultes. (20) La grossesse est un facteur de grippe grave méme en I'absence de comorbidité
avec un risque d’hospitalisation augmenté. La fréquence des pneumonies virales suite a la grippe
est 10 fois supérieure chez la femme enceinte que dans la population générale.

Les facteurs pouvant étre associés a une grippe sévere chez la femme sont :

- la présence de comorbidité : I'asthme et I'obésité sont principalement rapportés dans les
cas nécessitant une hospitalisation ;

- la survenue de la grippe au troisieme trimestre.

Le délai entre le début de I'infection et le traitement par oseltamivir : un traitement antiviral pré-
coce (moins de 2 jours apres les premiers symptomes) est associé a une diminution d’admission en
unité de soins intensifs et a moins de déces. (20)(19,21)

6.2) Conséguences obstétricales de la grippe

En cas de grippe lors de la grossesse, comme dans toute infection systémique survenant pendant la
grossesse, il existe un risque accru de fausse couche spontanée ou de menace d’accouchement pré-
maturé. Lors de la pandémie HIN1 en 2009 chez des femmes enceintes au Royaume-Uni, le risque
de perte foetale était augmenté par 5,7 chez les femmes hospitalisées pour grippe en comparaison
avec un groupe témoin de femmes enceintes (IC 95% [2,2-15,1]). Le risque d’accoucher avant 37
semaines de gestation était multiplié par 4 (IC95% [2,7-5,9]) et avant 32 semaines de gestation était
augmenté par 4,9 (IC95% [2,4 -10,0].(22) Les données relevées en France lors de la méme pandémie
sont différentes, elles proviennent de 315 femmes enceintes avec une grippe H1IN1 confirmée no-
tifiées dans un registre national de déclarations spontanées par les cliniciens. Dans cette étude au-
cun exces de mortalité chez la meére et le nourrisson n’a été mis en évidence, mais des accouche-
ments prématurés et des césariennes étaient plus fréquents dans les cas les plus séveres. Cette
différence peut étre expliquée par le fait que les femmes incluses dans I'étude au Royaume-Uni
étaient toutes hospitalisées alors qu’en France, les femmes pouvaient étre hospitalisées ou diagnos-
tiquées en consultations externes. (21)
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La grippe en cours de grossesse est associée a une majoration du risque de fausse couche ou d’ac-
couchement prématuré pouvant induire le déces du foetus.

6.3) Conséquences de la grippe chez les nourrissons de moins de 6 mois

Les nourrissons de moins de 6 mois ont le risque d’hospitalisation le plus élevé parmi les enfants.
Notamment, il est deux fois plus élevé que pour les enfants entre 6 et 12 mois. Dans une étude
réalisée en Californie sur 160 enfants hospitalisés en réanimation pour grippe sévére, 24% avaient
moins de 6 mois. La majorité des enfants de cette étude avaient des facteurs de comorbidité (53%)
principalement neurologiques ou pulmonaires. Cette notion est a prendre en compte car les nour-
rissons de moins de 6 mois ne peuvent étre vaccinés en raison de I'absence d’études démontrant
I'efficacité et la tolérance du vaccin dans cette tranche d’age. (23) Par conséquent leur protection
vis-a-vis de la grippe repose sur leur entourage et la vaccination maternelle durant la grossesse (dé-
taillée par la suite). (24,25)

6.4) Traitement de la grippe chez les femmes enceintes

Selon I'avis du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) du 16 mars 2018, le traitement par inhibi-
teurs de la neuraminidase est recommandé chez les femmes enceintes quels que soient les antécé-
dents vaccinaux. Le traitement par oseltamivir (Tamiflu®) 75 mg, deux fois par jour pendant 5 jours
est préconisé. Le traitement doit étre débuté le plus rapidement possible sans attendre le résultat
du test diagnostic, s’il a été réalisé. S'il est administré dans les 2 jours suivants le début des symp-
tomes, on peut espérer une réduction de la durée des symptémes de 24 heures.

Un traitement prophylactique en post exposition par les inhibiteurs de la neuraminidase est égale-
ment recommandé par le HCSP. Le traitement doit étre initié le plus rapidement possible en cas de
contact étroit datant de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou présentant une symptomato-
logie typique de grippe. (17)

Les données chez les femmes enceintes exposées a I'oseltamivir sont nombreuses et rassurantes
selon le CRAT qui est le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes. Les données proviennent
majoritairement de I'épidémie HIN1 de 2009-2010. Une étude incluant 5 834 femmes enceintes
exposés au Tamiflu® ayant donné naissance entre le 1 janvier 2008 et le 31 décembre 2010 a été
menée en Europe, plus précisément au Danemark, en Norvege, en Suede et en France. Le risque de
fausses couches, d’accouchement prématuré, de pathologie néonatale, de malformation congéni-
tale et le poids a la naissance ont été évalués. Cette étude a conclu a une absence d’augmentation
significative d’effets indésirables néonatal et de malformations congénitales aprés administration
d’oseltamivir pendant la grossesse. Les données de la France sont issues de la base EFEMERIS (Eva-
luation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques), elle contient les données
relatives a la santé en Haute-Garonne. Le registre contient des informations sur les médicaments
remboursés prescrits pendant la grossesse, les certificats de santé réalisés au 8 jours, 9 mois et au
2 ans de I'enfants et I'issue de la grossesse (interruption de grossesse, hospitalisation de la mere).
Pour information, pendant cette période 322 femmes enceintes ont pris du Tamiflu® en Haute-Ga-
ronne sur 19 448 femmes non exposées soit 1,70% des femmes enceintes durant cette période.
Mais cette étude ne tient pas compte des femmes enceintes ayant été vaccinées contre la grippe
H1IN1 qui était recommandée pour les femmes enceintes. (26)

6.5) La vaccination antigrippale chez la femme enceinte

Avant de discuter de la recommandation vaccinale chez la femme enceinte, il faut se renseigner
sur son innocuité et son efficacité.
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Immunogénicité/ efficacité :

La réponse immunitaire au vaccin antigrippal chez la femme enceinte est similaire a celle observée
en dehors de la grossesse. En effet, les taux de séroconversion de 80 a 98% selon les études sont
comparables a la population générale.

Il existe un passage transplacentaire d’anticorps maternels de type IgG qui permet la protection des
nouveau-nés et nourrissons qui ne peuvent étre vaccinés avant 6 mois. Une période de deux se-
maines entre la vaccination et I'accouchement semble nécessaire afin de permettre la transmission
de ces anticorps. Les anticorps transmis persistent jusqu’a 6 mois. (19,20)

En termes d’efficacité, la vaccination antigrippale réalisée pendant la grossesse permet une réduc-
tion des épisodes respiratoires fébriles chez les femmes enceintes de 36% (IC 95% [4-57]) par rap-
port au groupe témoin, essai réalisé au Bangladesh. Dans ce méme essai, on retrouve chez les nour-
rissons de méres vaccinés une diminution de 63% (IC 95% [5,0-85,4]) des grippes confirmées et de
42% (1C 95% [18,2-58,8]) des hospitalisations pour syndromes respiratoires fébriles.(27)

Dans un essai contrdlé randomisé versus placebo réalisé en Afrique du Sud, cet essai a montré une
réduction des grippes virologiquement prouvées de 50,4% (IC 95% [14,5-71,2]) chez les femmes
vaccinées n’ayant pas le VIH (virus de I'immunodéficience humaine). Cet essai a également montré
une diminution de 48,8% (IC 95% [11,6-70,4]) des grippes confirmées chez les nourrissons de meres
vaccinées. (28)

La vaccination maternelle réduit le risque de prématurité (ORa = 0,60 ; IC 95% [0,38-0,94]) ainsi que
le risque de retard de croissance intra-utérin (ORa = 0,31 ; IC 95% [0,13-0,75]). Ces résultats sont
issus d’une étude rétrospective menée aux Etats-Unis lors d’un accouchement en période épidé-
mique. (29) Ces conclusions sont valables surtout en cas d’épidémie ou la différence avec les
femmes enceintes non vaccinées est plus importante.

Par conséquent, la vaccination contre la grippe pendant la grossesse ne protége pas uniquement la
maman et le bon déroulement de la grossesse mais aussi I’enfant a naitre qui est particuliéerement
a risque de grippe grave pendant ces six premiers mois de vie.

Sureté du vaccin :

Les données concernant I'administration du vaccin durant la grossesse sont rassurantes, aucun
risque particulier pour les femmes enceintes et pour leur feetus n’a été montré. L’analyse de I'en-
semble des effets indésirables rapportés chez les femmes enceintes exposés au vaccin contre la
pandémie grippale AHIN1 de 2009-2010 lors des campagnes internationales a permis de confirmer
la sécurité d’emploi. (24)

Les effets secondaires retrouvés sont les mémes que dans la population générale : réactions cuta-
nées, céphalées, réactions au site d’injection et vertiges. Concernant le feetus, plusieurs études ont
montré I'absence d’augmentation de risque en termes de fausse couche spontanée, de prématurité
ou d’anomalie congénitale chez les femmes vaccinées en comparaison des femmes non vacci-
nées.(30)

Recommandation vaccinale :

Toutes les conséquences de la grippe chez la femme enceinte et les données de sureté du vaccin
rassurantes ont amené I'OMS (organisation mondiale de la santé) a recommander la vaccination de
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toutes les femmes enceintes quel que soit le stade de la grossesse. (31) En France, la recommanda-
tion vaccinale est mise en place depuis 2012. Ce vaccin est pris en charge par I'assurance maladie.
Le bon de prise en charge peut étre imprimé sur I'espace professionnel du médecin traitant, les
pharmaciens peuvent également imprimer le bon de prise en charge. Malheureusement, le bon de
prise en charge n’est pas directement envoyé au domicile des femmes enceintes comme c’est le cas
pour les sujets de plus de 65 ans ou les personnes ayant une ALD (affection de longue durée) et pour
lesquels la vaccination est recommandée. Cela peut constituer une barriére a la vaccination chez les
femmes enceintes n’étant pas renseignées par leurs professionnels de santé. (18)

Le vaccin recommandé pendant la grossesse est actuellement le vaccin tétravalent inactivé. Ce vac-
cin ne contient aucun adjuvant. Les deux vaccins tétravalents disponibles pendant la campagne de
vaccination de 2019-2020 étaient le Vaxigrip tetra® et I'Influvac tetra®. Le vaccin tétravalent vivant
atténué administré par voie nasale est quant a lui contre-indiqué chez la femme enceinte, il s’agit
du Fluenz tetra®. Ce dernier peut entrainer de la fievre, un risque de malaise, des myalgies ou encore
des céphalées. Par conséquent, les vaccins injectables pour lesquels des données de sécurité chez
les femmes enceintes existent sont préférentiellement utilisés. (32)

Couverture vaccinale chez les femmes enceintes :

Il n’existe pas de chiffre exact de la couverture vaccinale chez la femme enceinte en France.

L’enquéte nationale périnatale de 2016 montre que seulement 7,4% (IC 95% [7-7,8]) des femmes
enceintes ont été vaccinés contre la grippe saisonniere. L’échantillon présent dans I'enquéte natio-
nale sont les femmes ayant donné naissance sur une semaine dans I'ensemble des départements
francais. La méme année, I'étude Grippenet trouve un taux ; de 26% (IC 95% [20-34]), cette étude
repose sur la déclaration volontaire des femmes enceintes. Le résultat est assez différent que celui
retrouvé par I'enquéte nationale, cette différence peut s’expliquer par le nombre de personnes in-
terrogées : 153 pour I'étude Grippenet contre 11 752 pour I’enquéte nationale. De plus, les femmes
présentes dans I'étude Grippenet étaient des volontaires recrutées via des actions de communica-
tion, elles étaient par conséquent sensibilisées a la cause. L’estimation du taux de vaccination anti-
grippale chez les femmes enceintes en France est donc plus proche de celui déterminé par I'enquéte
nationale. (33)

Une étude observationnelle prospective a été réalisée dans I'hOpital de Lille durant la saison grip-
pale 2014-2015. Les données ont été recueillies par auto-questionnaire et a partir de dossier médi-
cal. Dans cette étude 2045 femmes ont été incluses, parmi elle 35,5% ont déclaré avoir été vaccinées
contre la grippe. L'intérét de cette étude était de connaitre les facteurs qui influent sur le choix de
se faire vacciner contre la grippe.

Plusieurs facteurs pouvant influencer la décision de vaccination des femmes enceintes ont été iden-
tifiés. Ces derniers sont significativement associés a taux de vaccination plus élevés :

- Lanulliparité, les femmes étant enceintes de leur premier enfant sont plus vaccinées que
les autres.

- Lavaccination antérieure antigrippale.

- La perception par la mére que la fréquence des complications du vaccin pour leur bébé et
elle, est trés fable.

- La bonne connaissance de la grippe et son vaccin.
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- Les femmes ayant eu des soins prénataux en milieu hospitalier pendant le premier trimestre.
- Les femmes renseignées par un professionnel de santé sur le vaccin.

- Recommandation de la vaccination par un professionnel de santé.

- Laréception d’un bon de prise en charge du vaccin.

Parmi les femmes vaccinées, la motivation principale était la protection du bébé pour 83% d’entre
elles.

En sachant que parmi les motivations des femmes a ne pas étre vaccinés, la premiere citée (32%)
est « je n"avais pas assez d’informations sur les bénéfices et les risques ». (34)

Une autre étude a évalué les déterminants influant sur la vaccination antigrippale chez les femmes
enceintes. Ces données proviennent de 'enquéte nationale périnatale de 2016, 11 752 femmes ont
été interrogées dans I'ensemble des départements frangais. Dans cette population, la couverture
vaccinale était de 7,4% comme précisé précédemment. Parmi les éléments associés a une couver-
ture vaccinale plus élevée, on retrouve la notion de parité faible (moins de 3 enfants) et notamment
chez les nullipares. D’autres éléments ont été mis en évidence comme I'age, les femmes agées de
plus de 30 ans avaient une couverture vaccinale plus élevée ainsi que les femmes ayant une comor-
bidité ou un niveau d’éducation élevé. Les professionnels de santé étaient également plus vaccinés.
Parmi les femmes non vaccinées, la grande majorité (77%) n’avait regu aucune proposition de vac-
cination par un professionnel de santé ou pensait que la vaccination antigrippale n’était pas néces-
saire ou non prioritaire. (35)

Tous ces facteurs mettent en évidence I'importance que la femme enceinte soit éduquée par les
professionnels de santé sur la grippe et son vaccin et que le vaccin soit disponible facilement et
gratuitement. Les femmes attendant leur premier enfant semblent plus sensibles a la prévention
pendant la grossesse, il est important de les sensibiliser pour leur premiere grossesse et les sui-
vantes.

IV La coqueluche

La coqueluche est une infection respiratoire d’origine bactérienne. La coqueluche est gravissime
surtout pour le nouveau-né, par conséquent une prévention aupres des femmes enceintes et de
leur entourage est essentielle, car ces derniers sont le plus souvent responsables de la contamina-
tion du nouveau-né.

Chaque année dans le monde, 40 millions de cas de coqueluche sont recensés, dont 30 000 per-
sonnes en décedent. En France, un dispositif de surveillance de la coqueluche a été mis en place par
Santé Publique France, Renacog. Renacoq est un réseau de plus de 40 services hospitaliers pédia-
triques ou les cas de coqueluche sont enregistrés chez les moins de 17 ans. Dans les dernieres don-
nées publiées par ce dispositif en 2015, 128 cas de coqueluche ont été déclarés par les biologistes.
Parmi ces 128 cas, 32% avaient moins de 3 mois et ne pouvaient donc pas étre protégés par la vac-
cination qui estincompléete a cet 4ge. Le nombre de cas est en baisse depuis 2012, mais la proportion
des moins de 3 mois reste équivalente. Depuis I'introduction du vaccin, le nombre de cas a forte-
ment diminué, néanmoins certaines populations sont plus touchées comme les nourrissons qui ne
peuvent étre vaccinés, et les adolescents et adultes qui ne sont plus protégés par le vaccin. En effet,
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celui-ci ne confere qu’une protection limitée dans le temps, d’environ dix ans. Il est donc important
de faire des rappels vaccinaux notamment chez les femmes en age de procréer et les personnes
ayant un projet parental ou pouvant étre en contact avec un nourrisson durant ces 6 premiers mois
de vie. (36)

L’agent de la maladie est |la bactérie Bordetella pertussis ou Bacille de Bordet-Gengou. La bactérie
Bordetella parapertussis proche de B.pertussis peut provoquer une maladie moins sévere et moins
longue que la coqueluche que I'on nomme paracoqueluche. Ces bactéries sont des coccobacilles a
Gram négatif capsulés et aérobie stricte. B.pertussis infecte I’arbre respiratoire grace aux protéines
gu’elle synthétise. Les facteurs d’attachement de la bactérie (hémagglutinine filamenteuse, perctac-
tine, protéines fimbriales) lui permettent d’adhérer a I'arbre respiratoire. Les toxines (toxine per-
tussique, cytotoxine trachéale, adénylcyclase-hémolysine) produites par la bactérie inhibent le
mouvement des cils et entrainent une réaction inflammatoire locale avec une hypersécrétion de
mucus éliminé par la toux.(37)

La coqueluche fait partie des maladies les plus contagieuses, aprés la rougeole, on estime qu’une
personne atteinte en contamine 15 en moyenne. La contamination se fait par voie respiratoire via
les gouttelettes produites lors de la toux du sujet malade. La contamination a essentiellement lieu
dans le cercle familial ou au sein de collectivité. La contagiosité est maximale la premiére semaine,
puis elle diminue progressivement jusqu’a étre considérée comme nulle apres 3 semaines d’évolu-
tion sans traitement ou apres 3 a 5 jours selon I'antibiotique utilisé.(36)

La clinique est différente selon les sujets et leur statut vaccinal.

3.1) Chez les sujets non vaccinés :

La durée d’incubation est d’environ de 10 jours sans aucun symptéme. Cette phase est suivie d’une
infection des voies supérieures avec rhinorrhée, éternuements, généralement sans fievre. C'est
pendant cette période d’environ 5 a 10 jours ou les symptémes ressemblent a une rhinopharyngite
banale que le sujet est le plus contagieux. Puis, contrairement a une rhinopharyngite, la toux per-
siste au-dela de 7 jours. C'est la phase paroxystique qui suit ces symptomes, caractérisée par des
quintes qui sont un accés violent de toux, avec exces d’expirations répétitives sans inspiration effi-
cace. La quinte finie par une reprise respiratoire bruyante, que I'on peut comparer au « chant du
coq ». Les quintes sont fréquentes, prolongées, émétisantes et a prédominance nocturne. Entre les
quintes, le sujet n’a pas de symptomes et peu de fievre. Ensuite, c’est la phase de convalescence
durant laquelle la toux devient non quinteuse mais peut durer parfois plusieurs semaines. (38)

3.2) Chez les sujets anciennement vaccinés :

L'immunité protectrice aprés un vaccin est de courte durée, moins de dix apres le dernier rappel.
De méme, la coqueluche n’est pas une infection immunisante, la durée de protection d’un sujet
ayant eu la maladie naturelle n’est que de 12 a 15 ans environ.

De part ces caractéristiques, les adultes et les adolescents ayant une immunité résiduelle (par vac-
cination ou naturelle) peuvent développer la coqueluche. La symptomatique est souvent plus faible
que pour les sujets non vaccinés ou peut ressembler a une simple toux de quelques jours. Le risque
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majeur dans cette population est la contamination de sujets a leur contact, il est important de con-
firmer les malades afin d’arréter la transmission. (37,39)

Le diagnostic se fait en trois étapes :

- Diagnostic clinique : début de la maladie par des signes discrets d’infection des voies respi-
ratoires pendant les 4-6 premiers jours puis persistance de la toux. Une toux qui dure plus
de 7 jours souvent quinteuse. Le chant du coq n’est pas toujours présent.

- Recherche de contaminateurs : on recherche dans I'entourage du cas, la notion de per-
sonne ayant présenté une toux prolongée, de plus de 7 jours, qui pourrait étre a |'origine
de la contagion.

L'identité du cas primaire est recherchée dans I'entourage : personne avec une toux pro-
longée ayant débutée 7 a 21 jours avant les premiers symptémes du cas a investiguer. Ou
d’un cas secondaire : début d’une toux, 7 a 21 jours apres le début des symptémes du cas a
diagnostiquer. L'objectif en plus de permettre de poser un diagnostic au sujet concerné est
de limiter la propagation de la maladie.

- Diagnostic biologique : une PCR (amplification génique) ou une culture de la bactérie a partir
d’une aspiration ou d’un écouvillonnage nasopharyngé est réalisé.

Si la durée de la toux est inférieure a 15 jours, I'examen par culture et PCR est préconisé.
Effectivement, la culture n’est possible que dans les 2 premieres semaines de la maladie. La
sensibilité de la culture est d’environ 50-60% mais reste nécessaire pour |’envoi au Centre
National de Référence afin de suivre I'évolution des bactéries circulantes et leur sensibilité
aux antibiotiques.

Si la durée de la toux est comprise entre 15 et 21 jours, une PCR est effectuée. La PCR est
plus sensible que la culture et peut étre réalisée jusqu’a 3 semaines apres les premiers symp-
tomes.

Et si la toux est présente depuis plus de 21 jours, le diagnostic est essentiellement clinique
et une PCR est effectuée chez les éventuels cas secondaires.

Le traitement est réalisé avec des antibiotiques dans les trois premiéres semaines d’évolution de la
maladie. L'objectif est d’éliminer la bactérie et donc de réduire la contagiosité. Si le traitement est
prescrit lors des quintes, ce qui est majoritairement le cas, il n’y a pas d’effet sur I’évolution de la
maladie. L’hospitalisation est fortement recommandée pour les enfants de 0 a 3 mois afin d’avoir
une surveillance cardio-respiratoire adaptée.

Les antibiotiques utilisés sont essentiellement des macrolides : ceux recommandés aujourd’hui sont
la clarithromycine (deux prises journalieres pendant 7 jours) ou I'azithromycine (une prise journa-
liere pendant 3 jours). L'érythromycine était le traitement de référence, 3 a 4 prises journalieres
pendant 14 jours, cette posologie entrainait des problémes d’observance ainsi qu’'une mauvaise to-
lérance (problemes digestifs), son utilisation est aujourd’hui limitée. La josamycine de par sa durée
de traitement longue n’est plus recommandée. En cas d’intolérance aux macrolides, on peut utiliser
le cotrimoxazole en deux prises journalieres pendant 14 jours.(36,40)
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La prévention de la coqueluche repose essentiellement sur la vaccination. Le vaccin utilisé en France
est acellulaire et composé de 2 a 4 antigénes de la bactérie. Les antigenes utilisés sont I'antitoxine
pertussique qui est présente dans tous les vaccins, puis selon les vaccins : ’hémagglutinine filamen-
teuse, la pertactine ou les protéines fimbriales responsables de I'adhésion de la bactérie au niveau
respiratoire. La vaccination est maintenant obligatoire pour les enfants nés a partir du premier jan-
vier 2018. La primo-vaccination est réalisée a 2 mois et 4 mois avec un vaccin hexavalent composé
d’antigenes de B.pertussis a dose entiére, dans lequel est associé la vaccination contre la Diphtérie
a dose entiére, le Tétanos, la Poliomyélite, Haemophilus influenzae de type B et I’'hépatite B. Le
premier rappel a lieu a 11 mois avec ce méme vaccin. Les vaccins actuellement disponibles sont le
Hexyon®, I'Infanrix Hexa ® et le Vaxelis ®.

Un second rappel est réalisé a 6 ans avec un vaccin a dose entiere d’antigénes coquelucheux, ce
vaccin est tétravalent et associe la vaccination contre la Diphtérie a dose entiére, le Tétanos et la
Poliomyélite. Les vaccins utilisés pour ces rappels sont le Tetravac-acellulaire ® et I'Infanrix tetra ©.

Puis un troisieme rappel a lieu entre 11 et 13 ans avec une dose réduite en antigenes coquelucheux
et la Diphtérie a dose réduite, les vaccins utilisés sont le Boostrixtetra ® et le Repevax®. Un rappel a
lieu a 25 ans avec le méme vaccin sauf en cas de vaccination contre la coqueluche datant de moins
de 5 ans. Le rattrapage de ce rappel est possible jusqu’a 39 ans révolus.

La vaccination est recommandée pour les adolescents et adultes de I'entourage d’un nourrisson de
moins de 6 mois afin de le protéger de la coqueluche. Cette stratégie se nomme le cocooning, un
rappel du vaccin contre la coqueluche doit étre envisagé pour les personnes non vaccinées au cours
des dix dernieres années surtout :

- Les adultes ayant un projet parental.

- Les membres de I'entourage familial d’'une femme enceinte, avant ou pendant la grossesse
ou au plus tard a la naissance du bébé. Ainsi que toutes les personnes susceptibles d’étre en
contact étroit et durable avec le futur nourrisson pendant ses six premiers mois.

- La meére venant d’accoucher si elle n’a pas été vaccinée avant la grossesse, méme si elle
allaite son enfant.

Les personnes concernées par la stratégie du cocooning ayant recu un vaccin dTP (diphtérie,
tétanos et poliomyélite) doivent respecter un délai d’'un mois pour recevoir le vaccin dTcaP (diphté-
rie, tétanos, poliomyélite et coqueluche).(41)

Les autres mesures de prévention sont I’éviction des collectivités afin d’éviter des cas secondaires.
L'isolement doit avoir lieu pendant 5 jours aprés le début du traitement antibiotique (3 jours en cas
de prise d’azithromycine) ou durant la phase de contagion si le patient n’est pas traité soit 3 se-
maines apres le début des symptémes.

Un traitement prophylactique peut également étre utilisé pour les sujets contacts. Le traitement est
d’autant plus efficace qu’il est réalisé précocement, il doit étre débuté au maximum 21 jours aprés
le contact avec un cas en période de contagion. Il est donné a I'entourage familial du cas non ou
plus protégé par le vaccin, aux sujets fragiles (surtout les nourrissons non vaccinés) et aux personnes
en contact de sujets fragiles (femmes enceintes, parents des nourrissons). Les antibiotiques utilisés
sont les mémes que pour le traitement de la coqueluche. Néanmoins, le cotrimoxazole est contre-
indiqué chez les prématurés et nouveau-nés. (36)
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La mise a jour des vaccinations autour de cas groupés est recommandée. La notion de cas groupés
est définie par au moins deux cas de coqueluche confirmés séparés par une période d’incubation
(de 7 a 21 jours) compatibles avec une transmission directe et survenant dans une méme unité
géographique (école, service hospitalier, entreprise). Cette recommandation concerne toutes les
personnes en contact avec le cas, soit dans les 3 semaines aprés le début des symptémes ou dans
les 5 jours suivants le début du traitement antibiotique (3 jours en cas de traitement avec I'azithro-
mycine). L'objectif de cette vaccination est de protéger les sujets d’une éventuelle nouvelle conta-
mination, elle n’a aucune efficacité pour prévenir la coqueluche chez un sujet déja contaminé. (41)

En France, la vaccination durant la grossesse n’est pas recommandée contrairement aux Etats-Unis,
au Royaume-Uni ou encore en Irlande et en Belgique. La recommandation de vaccination est en
cours d’évaluation par I’'HAS, I'objectif est de prévenir la survenue de la coqueluche chez le nouveau-
né qui n’est pas protégé durant ces premiers mois de vie.

6.1) Physiopathologie de la coqueluche chez la femme enceinte et le nouveau-né

Le principal risque de développer une coqueluche pendant la grossesse est celui d’accoucher pré-
maturément en raison des quintes de toux caractéristiques. Mais aucune foetopathie n’a été décrite
mettant en cause la coqueluche. Le plus grand risque de la coqueluche concerne le nouveau-né qui
ne peut étre vacciné avant I’age de 2 mois. Par conséquent, la future maman et son entourage ont
un réle essentiel afin de le protéger. (42)

Chez le nourrisson de moins de 6 mois non vaccinés, la coqueluche est plus sévére du fait de son
jeune age. Les vomissements induits par la quinte peuvent entrainer une malnutrition et une dés-
hydratation. Le chant du coq est absent a cet age mais les quintes sont mal tolérées et peuvent
induire des apnées, des excés de cyanose et des bradycardies. D’autres complications peuvent se
produire comme les pneumopathies de surinfection, des crises convulsives, une défaillance car-
diaque.

Chez les moins de 3 mois, un diagnostic de coqueluche entraine systématiquement une hospitalisa-
tion car la maladie peut entrainer une défaillance respiratoire voire multiviscérale accompagnée
d’une hyperleucocytose majeure, c’est la coqueluche maligne. En France, la coqueluche est la pre-
miére cause de déces par infection bactérienne entre 10 jours et 2 mois de vie. Ces sujets ne pouvant
recevoir un schéma vaccinal complet sont les plus a risques. (37,38)

6.2) Traitement de la cogueluche chez la femme enceinte

Chez la femme enceinte, les antibiotiques qui peuvent étre utilisés sont I'azithromycine ou la cla-
rythromycine quel que soit le terme selon les mémes conditions que la population adulte. En cas
de contre-indication, on peut utiliser le cotrimoxazole mais son utilisation doit étre évitée durant
les 10 premieres semaines d’aménorrhée. Si on est dans I'obligation de I'utiliser avant, il doit étre
associé a une supplémentation en acide folique car le cotrimoxazole engendre un risque d’anoma-
lie de fermeture du tube neural ainsi que de cardiopathies en cas d’exposition au premier tri-
mestre.

Chez la femme allaitante, I'azithromycine ou la clarithromycine est privilégiée. En cas de traite-
ment simultané du nourrisson, il n’y a pas de restriction car le nourrisson sera exposé directement
au traitement plus a une faible dose du traitement de sa maman dans le lait maternel. (40)
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6.3) Vaccination contre la cogueluche chez les femmes enceintes

Recommandation vaccinale :

En France, la vaccination contre la coqueluche n’est pas recommandée pendant la grossesse mais
en post-partum immédiat. Alors que dans de nombreux pays (Grande-Bretagne, USA, Belgique, Aus-
tralie, Nouvelle-Zélande, Irlande), la vaccination contre la coqueluche est recommandée. Cette vac-
cination pendant la grossesse permet de protéger le nouveau-né et le nourrisson de la coqueluche
grace au passage transplacentaire d’anticorps maternels palliant 'absence de vaccination du nou-
veau-né.

En Grande-Bretagne, une explosion des cas de coqueluche s’est produite en 2012. Prés de 10 000
cas, ce qui est dix fois supérieur aux années précédentes, ont été recensés. Cette année-Ia, les déces
associés a la coqueluche avaient lieu principalement chez les moins de 3 mois. Par conséquent, la
vaccination chez les femmes enceintes a été mise en place. Lors de la premiére année de vaccina-
tion, le risque de coqueluche chez les enfants de moins de 2 mois nés de meéres vaccinées lors de la
grossesse a été réduit de 90% et le risque a été réduit de 69% durant la premiére année de vie. Ces
chiffres résultent de la protection conférée au nouveau-né ainsi que du fait que la mere n’est plus
une source potentielle d’infection. En effet dans 50% des cas, la mére est la source d’infection du
nourrisson. Cette vaccination en Grande Bretagne est recommandée entre le 16 et 32 semaines de
gestation et a chaque grossesse. Il est possible de vacciner aprés 32 semaines mais la protection
passive transmise au nouveau-né est plus faible. Le vaccin utilisé depuis 2014 est un vaccin combiné,
le Boostrix-IPV qui protége également contre la Diphtérie, le Tétanos et la Poliomyélite. Le méme
type de vaccin est également disponible en France.(43,44)

En 2011, I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) qui formule les recommandations
relatives a I'utilisation des vaccins aux Etats-Unis a recommandé aux femmes enceintes non vacci-
nées de recevoir une dose de vaccin contenant I'anatoxine tétanique, I'anatoxine diphtérique ré-
duite et le vaccin anticoquelucheux. Et en 2012, la recommandation s’est élargie car I’ACIP recom-
mande maintenant de réaliser cette vaccination a chaque grossesse. La vaccination est recomman-
dée lors du troisieme trimestre, idéalement entre 27 et 36 semaines de grossesse car le transfert
d’anticorps maternel au feetus est maximum a cette période. La stratégie du cocooning est recom-
mandée jusqu’au un an de I'enfant aux Etats-Unis en association avec la vaccination contre la co-
queluche pendant la grossesse.(45) Une surveillance des effets indésirables a été réalisée entre
2011 et 2015, ces déclarations ont été comparées a celles relevées entre 2005 et 2010, lorsque la
vaccination n’était pas recommandée. Une augmentation des naissances prématurées et des morts
foetales apres 20 semaines de gestation a été observée (1,5% avant 2010 et 2,8% aprés 2010) alors
que les avortements spontanés ont diminué (16,7% a 1%). Mais aucune augmentation significative
des effets indésirables n’a été constatée. Deux autres études de cohorte rétrospectives ont été me-
nées aux Etats-Unis (Utah et Texas), aucun effet indésirable significatif n’a été trouvé : pas d’accou-
chement prématuré, ni d’avortement spontané, ni d’effets indésirable lors de la grossesse ou a la
naissance du bébé. (46)

Actuellement, la Haute Autorité de Santé (HAS) est en train d’évaluer la pertinence d’une vaccina-
tion contre la coqueluche chez la femme enceinte. (47) Cette évaluation fait suite a la recomman-
dation de I’'HAS publiée en mars 2018, recommandant la vaccination chez la femme enceinte dans
un contexte épidémique a Mayotte. Cette vaccination est réalisée avec un vaccin dTcaP (Bostrixtetra
®ou Repevax ®) a partir du deuxiéme trimestre de grossesse et idéalement avant la 39™® semaine
d’aménorrhée. Un délai minimal de 1 mois doit étre respecté aprés le dernier vaccin dTP. La vacci-
nation est répétée a chaque grossesse tant que I'épidémie persiste.(48)

30



L’OMS recommande la vaccination coqueluche chez la femme enceinte. Selon I’'OMS, la vaccination
maternelle a un impact global et un rapport colt/efficacité plus élevé que le cocooning. En effet, la
vaccination maternelle ne nécessite qu’une seule injection alors que la stratégie du cocooning né-
cessite plusieurs doses pour les parents et I’entourage et il est difficile de s’assurer de la vaccination
de I'ensemble de I'entourage. (49)

Sureté/Efficacité du vaccin contre la coquelucheuse

Les données de sécurité disponibles sont rassurantes, il n’y a pas d’augmentation significative des
effets indésirables aussi bien chez la mere que chez le nourrisson comme cité précédemment.

La réponse maximale au vaccin a lieu deux semaines apres la vaccination et la réponse immunitaire
est la méme que ce soit pendant la grossesse ou en dehors. La période de la grossesse optimale
pour réaliser la vaccination n’est pas définie mais les données d’efficacité sont meilleures lorsqu’un
intervalle d’au moins 4 semaines a lieu entre la vaccination et I'accouchement. (50)

Néanmoins, cette vaccination pendant la grossesse semble affecter la réponse des enfants aux vac-
cins réalisés ultérieurement. Un essai multicentrique mené en Australie, au Canada, en République
Tchéque, en Finlande, en Italie et en Espagne a été menée. Six cent et un nourrissons en bonne
santé de 6 a 14 semaines ont été recrutés dont leur mere avait participé a un essai de vaccination
maternel randomisé dans lequel soit un placebo soit un vaccin diphtérie, tétanos, poliomyélite et
coqueluche leur a été administré. Les enfants ont ensuite recu 2 ou 3 doses (selon les recomman-
dations des pays) d’Infanrix Hexa® (DTCaP-HepB-Hib) co-administrés avec Prevenar 13® (vaccin
contre le pneumocoque).

Les anticorps contre les pathogenes de la diphtérie, du tétanos et de la coqueluche ont été dosés
chez les nourrissons avant leurs premieres vaccinations. Ces résultats montrent que plus d’enfants
étaient protégés contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche dans le groupe dont les meres
étaient vaccinées pendant la grossesse comparée au groupe témoin.

Les dosages 1 mois aprés leur primo-vaccination ont montré que le taux de réponse vaccinale pour
les antigénes coquelucheux était significativement plus faible chez les nourrissons de meres vacci-

nés pendant la grossesse comparé au groupe placebo. Concernant la réponse aux autres antigenes
vaccinaux, aucune différence n’a été retrouvée.

On peut en conclure que les anticorps anticoquelucheux sont bien transférés pendant la grossesse
mais ils peuvent interagir avec la production d’anticorps du nourrisson lors de sa primo-vaccination.
Les répercussions cliniques de ce taux d’anticorps plus faible ne sont pas encore connues. Mais a
cette période de leur vie, les enfants sont moins sensibles a I'infection et les conséquences sont
moins importantes que chez le nouveau-né.(51)

Evaluation de la pratique en France :

La stratégie du cocooning est recommandée en France depuis 2004, les personnes concernées par
cette recommandation ont été citées plus haut.

L’étude Vaccinoscopie® vise a déterminer la couverture vaccinale par un questionnaire en ligne en
France sur un échantillon de 300 meres et de 200 peres. Entre 2009 et 2014, la couverture vaccinale
(CV) des mamans d’enfant de moins de 12 mois est passée de 22% a 61%. Tandis que pour les péres,
la CV est passée de 21% a 42% entre 2010 et 2013. En 2013, seulement dans un couple sur quatre,
la mére et le pére étaient a jour de leur vaccination anti-coqueluche. (52)

31



Dans une enquéte réalisée en lle de France dans 3 populations différentes :

- Population 1 : Adultes en contact proche d’enfants de moins de 3 ans hospitalisés en pédia-
trie générale a I’h6pital André Mignot.

- Population 2 : Adultes vivants sous le méme toit que des enfants scolarisés en petite section
de maternelle dans le 13%™ arrondissement de Paris.

- Population 3 : Grands parents d’enfants agés de moins de 3 ans consultant dans différents
cabinets de médecine générale en lle-de-France pour différents motifs.

La couverture vaccinale contre la coqueluche était respectivement de 59 % (population 1), 33% (po-
pulation 2) et 31% (population 3).(53)

Plus de dix ans apres la mise en place du cocooning, la couverture vaccinale des futurs parents reste
faible, elle est en générale inférieure a 50%. Mais les actions de promotions vaccinales sont efficaces
que ce soit une information orale ou écrite, la délivrance d’'une ordonnance ou la réalisation du
vaccin avant la sortie de la maternité. Toutes ces actions ont permis d’améliorer la couverture vac-
cinale : passage de 5-12% avant promotion a 53-69% apres. (54)

De nombreux pays recommandent la vaccination de la femme enceinte. Néanmoins, quelques élé-
ments ne sont pas bien définis, comme la période optimale de la grossesse pour réaliser la vaccina-
tion, le délai entre chaque vaccination, et un des éléments les plus importants, I'acceptabilité du
vaccin par les femmes enceintes.

Une étude francaise a pu évaluer cette derniére notion : I'étude PREVACOQ 1 et 2 auprés de femmes
en post-partum et de professionnels de santé en Loire-Atlantique. Mille cent quatre-vint dix-neuf
questionnaires des femmes en post-partum ont été analysés, 77% d’entre elles ont déclaré qu’elles
auraient accepté la vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse. Une surestimation de
I’acceptation de la vaccination peut avoir lieu dans cette étude, car les femmes interrogées étaient
en post-partum et par conséquent elles avaient moins d’inquiétude par rapport a la grossesse car
elles étaient avec leur enfant.

Les principales motivations de cette acceptation sont la confiance dans le professionnel de santé et
le souhait de protéger leur nouveau-né. Les facteurs associés a I'accord de vaccination pendant la
grossesse sont une meilleure connaissance de la coqueluche, avoir regu des informations sur la co-
queluche et avoir regu le vaccin antigrippal.

Parmi les 694 questionnaires issus des professionnels de santé, 93% étaient favorable a la vaccina-
tion lors de la grossesse et 71,5% étaient d’accord avec le fait que cette vaccination est plus efficace
que le cocooning. (55)

Si la vaccination contre la coqueluche est recommandée en France, I'information des professionnels
de santé et la promotion de cette recommandation semble indispensable afin d’obtenir I'adhérence
des femmes enceintes.

V La diphtérie

La diphtérie est due a la bactérie Corynebacterium diphtheriae, la manifestation la plus courante est
I’angine diphtérique. Mais la bactérie produit une toxine : la toxine diphtérique, responsable de ma-
nifestations cliniques séveres. Cette toxine peut également étre produite par C. ulcerans qui est
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transmisse par le lait cru ou les animaux de compagnie et C. pseudotuberculosis transmisse par les
caprins. Cette infection est rare en France.

La diphtérie est une maladie a déclaration obligatoire en France. Cela permet de réaliser la surveil-
lance de la maladie. La déclaration est réalisée lorsque la bactérie est isolée soit : C. diphtheriae et
depuis 2003, C. ulcerans et C. pseudotuberculosis et que le géne tox qui produit la toxine a été mis
en évidence. Grace a la bonne couverture vaccinale, la diphtérie due a Cornybacterium diphtheriae
a disparu en France métropolitaine.

Tableau Ill : Nombre de cas annuels de diphtérie par especes de corynbacterium déclarés en
France de 1989 a 2018 (56)

Nombre de cas de C.diphtheriage Nombre de cas de C.ulcerans

Transmission interhumaine Zoonose

1989 1 cas

2002 1 cas importé

2003 3 cas
2004 1 cas importé 4 cas
2005 1 cas
2006 1 cas importé 2 cas
2007 1 cas
2008 1 cas importé 4 cas
2009 1 cas
2010 2 cas
2011 3 cas dont 2 importés 2 cas
2012 | 2 cas importés + 7 cas a Mayotte 2 cas
2013 6 cas
2014 1 cas a Mayotte 5 cas
2015 | 4 cas importés + 2 cas a Mayotte 8 cas
2016 6 cas importés 2 cas
2017 | 1casimporté + 1 cas a Mayotte 5 cas
2018 4 cas dont 3 importés 5 cas

Depuis 2002, a I'exception d’un cas en 2011 et en 2018, tous les cas déclarés en France métropoli-
taine étaient des cas importés (de Madagascar, de Russie, d’Afrique de I’Ouest et du Pakistan prin-
cipalement). Onze cas autochtones ont été déclarés a Mayotte. (56)

La diphtérie due a la bactérie Corynebacterium diphtheriae est extrémement contagieuse et se
transmet uniquement d’homme a homme par les sécrétions rhinopharyngées ou les plaies cuta-
nées. La transmission par contact indirect, via des objets souillés est tres rare. La toxine diphtérique
produite par la bactérie est responsable des complications séveres : atteintes cardiaques et neuro-
logiques pouvant entrainer le déces. La bactérie Corynebacterium ulcerans, qui produit également
cette toxine, se transmet quant a elle par I'ingestion de lait cru contaminé ou par contact avec des
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animaux de compagnie (chien ou chat) ou avec des bovins. Aucune transmission interhumaine a
C.ulcerans n’ a été démontré. L'infection a C.pseudotuberculosis est transmise par les chevre. (56)

La période d’incubation est de 2 a 5 jours. L’angine diphtérique est la forme habituelle de I'infection
a Corynebacterium diphtheriae. Les symptomes sont une dysphagie peu fébrile, plus ou moins in-
tense avec adénopathies sous-maxillaires. Des fausses membranes blanchatres, crémes ou grisatres
sont caractéristiques au niveau des amygdales, ces membranes sont plus ou moins extensives dans
le pharynx pouvant géner la respiration ou la déglutition. Des angines graves peuvent se développer
avec des fausses membranes extensives saignantes.

La diphtérie peut prendre une forme cutanée avec la présence de fausses membranes sur une plaie
ou une ulcération cutanée préexistante. Cette forme entraine une diffusion importante dans I'en-
tourage d’un cas car le diagnostic est souvent tardif.

La gravité de I'infection est due aux souches productrices de toxine diphtérique. La toxine diffuse
dans I'organisme et se fixe principalement au niveau du myocarde et du systeme nerveux périphé-
rique. Les complications sont donc une myocardite aigué survenant vers 6-8 jours apres le début de
I'infection. Les complications peuvent aller jusqu’a I'insuffisance cardiaque aigué responsable de
déces. Au niveau neurologique, la toxine est responsable de paralysies périphériques.

C.ulcerans entraine les mémes manifestations cliniques que C.diphtheriae. Alors que C. pseudotu-
berculosis entraine une atteinte des ganglions : adénite nécrosante. (56,57)

Le diagnostic clinique repose sur la présence d’'une membrane recouvrant les amygdales.

Le diagnostic bactériologique repose sur un examen direct avec un prélevement rhinopharyngé, de
membrane ou cutané. En cas d’isolement de la bactérie, le prélevement doit étre envoyé d’urgence
au Centre national de référence afin de rechercher le géne de la toxine et d’identifier I'espéce. La
détection du géne est réalisée par PCR.

Devant toute suspicion de diphtérie, le traitement doit é&tre commencé d’urgence.

En cas d’atteinte ORL, I'isolement respiratoire du patient est nécessaire. L'isolement sera arrété
apres l'obtention de 2 prélevements négatifs a au moins 24 d’intervalle apres I'arrét de I’antibio-
tique. Si I'atteinte est cutanée, la plaie doit étre couverte mais I'isolement respiratoire n’est pas
nécessaire.

Une antibiothérapie est débutée apres la réalisation des prélévements, les antibiotiques recomman-
dés sont I'amoxicilline ou les macrolides en cas d’allergie a I'amoxicilline. Le traitement est adapté
a 'antibiogramme qui est systématique. La durée du traitement est de 14 jours sauf pour I'azithro-
mycine dont la durée est de 3 jours.

Si la bactérie produit la toxine, une sérothérapie devra étre réalisée afin de neutraliser la toxine.
Une dose de vaccin doit étre administrée pendant la convalescence car la diphtérie est peu immu-
nisante. La déclaration de la diphtérie doit étre faite a I'lagence régionale de santé (ARS), s’agissant
d’une maladie a déclaration obligatoire.
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Il faut également identifier d’éventuels cas contact. Toutes les personnes ayant été en contact dans
les 7 jours précédents avec un cas de diphtérie sont a risque. Un préléevement sera réalisé a toutes
ces personnes et une antibioprophylaxie sera débuté quel que soit leur statut vaccinal et le résultat
de la culture. Une mise a jour vaccinale sera réalisée.(56,57)

La vaccination est le meilleur moyen de prévenir la maladie méme si le nombre de cas en France est
faible, il est important de maintenir une couverture vaccinale élevé car des cas d’'importation peu-
vent parvenir en France.

Le vaccin utilisé en France est combiné, c’est-a-dire qu’il ne protége pas seulement de la diphtérie.
Il est au minimum trivalent, composé du vaccin contre la poliomyélite et le tétanos en plus de la
diphtérie. Il peut étre tétravalent en associant en plus le vaccin contre la coqueluche a 'association
précédente, pentavalent avec I’'Haemophilus influenzae b en ajout ou hexavalent avec la vaccination
contre I’hépatite B. La primo-vaccination est maintenant obligatoire pour les nourrissons nés a par-
tir du premier janvier 2018. La primo-vaccination est réalisée a 2 mois et 4 mois avec un vaccin
hexavalent, dans lequel est associé la vaccination contre la Coqueluche, le Tétanos, la Poliomyélite,
Haemophilus influenzae de type B et I'hépatite B. Le premier rappel a lieu a 11 mois avec ce méme
vaccin. Les vaccins actuellement disponibles sont le Hexyon®, I'Infanrix Hexa ® et le Vaxelis ©.

Un second rappel est réalisé a 6 ans avec un vaccin a dose complete d’anatoxine diphtérique, ce
vaccin est tétravalent et associe la vaccination contre la Coqueluche a dose entiére, le Tétanos et la
Poliomyélite. Les vaccins utilisés pour ces rappels sont le Tetravac-acellulaire ® et I'Infanrix tetra®.
Puis un troisieme rappel a lieu entre 11 et 13 ans avec une dose réduite en antigenes coquelucheux
et la Diphtérie a dose réduite, les vaccins utilisés sont le Boostrixtetra ® et le Repevax®. Un rappel a
lieu & 25 ans avec le méme vaccin. A 45 ans, 65 ans, 75 ans, 85 ans puis tous les dix ans, un rappel
avec un vaccin contenant une dose réduite d’anatoxine diphtérique combiné a la vaccination contre
la Poliomyélite et le Tétanos est utilisé. Le vaccin disponible en France est le Revaxis®. (58)

La diphtérie n’a pas de particularité associée avec la grossesse ou la période néonatale. Les recom-
mandations sont généralement les mémes que pour les autres adultes.

6.1) Traitement de la diphtérie chez la femme enceinte

Les antibiotiques utilisés dans le traitement de la diphtérie peuvent étre administrés pendant la
grossesse néanmoins concernant les macrolides, on préférera si possible I'azithromycine, la clari-
thromycine, I’érythromycine, la roxithromycine ou la spiramycine qui sont mieux connus lors de la
grossesse. (59)

Mais la sérothérapie ne doit pas étre administrée pendant la grossesse. (57)

6.2) Vaccination contre la diphtérie chez la femme enceinte

La vaccination contre la diphtérie n’a pas d’indication pendant la grossesse, exceptée si la patiente
a été en contact étroit avec un cas de diphtérie et que le dernier rappel date de moins de 5 ans. Le
vaccin est recommandé chez lafemme enceinte en cas de voyage imprévu dans une zone d’endémie
si les vaccinations ne sont pas a jour (Europe de I'Est, dans le sous-continent indien, en Asie du Sud-
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Est et en Afrique). On utilisera dans ces cas un vaccin a valence réduite afin d’éviter les réactions
fébriles. (57,60)

Les vaccins protégeant contre la diphtérie sont combinés. Ils sont bien tolérés chez la femme en-
ceinte car les vaccins utilisés pour vacciner contre la coqueluche (recommandés dans certains pays)
contiennent une valence contre la diphtérie.

Vi Le tétanos

Le tétanos est induit par la toxine tétanique produit par la bactérie Clostridium tetani. Cette toxine
est synthétisée lors de I'infection d’une plaie ou d’une blessure par la bactérie.

Dans les pays industrialisés, le tétanos est rare grace a la généralisation de la vaccination mais il n’a
pas complétement disparu. En France, le tétanos généralisé est une maladie a déclaration obliga-
toire. Entre 2012 et 2017, 35 cas de tétanos ont été déclarés en France. Les cas concernent le plus
souvent des personnes agées mal ou non vaccinées et principalement les femmes qui sont moins
protégées que les hommes revaccinés durant leur service militaire. Mais entre 2012 et 2017, 3 des
cas étaient des enfants agés de 3, 4 et 8 ans dont 2 n’étaient pas vaccinés, le troisieme avait recu
une vaccination incompléete. Parmi ces cas, un a eu lieu a Tours, les vaccinations obligatoires étaient
notées a jour dans son carnet de santé alors que les investigations réalisées ont conclu que I'enfant
n’avait pas été vacciné.

La létalité est importante puisque 25 a 30 % des cas décedent. Dans la majorité des situations, la
contamination se fait par une blessure minime souillée par la terre. L'ensemble des cas peuvent étre
évités par un meilleur suivi du calendrier vaccinal et une prise en charge des plaies adaptée. (61,62)

Dans les pays en voie de développement, ou la couverture vaccinale est faible et ou les accouche-
ments sont la plupart du temps réalisés dans de mauvaises conditions d’hygiéne, le tétanos reste
un probleme de santé publique. Dans ces pays, la forme de tétanos la plus fréquente est le tétanos
néonatal lorsque le cordon ombilical est coupé avec des objets souillés. En 2015, environ 34 000
nouveaux nés sont décédés dans le monde du tétanos néonatal.(63)

Le tétanos est une infection aigué provoquée par la neurotoxine, la toxine tétanique produite par la
bactérie Clostridium tetani. Cette bactérie est un bacille anaérobie a Gram positif. La bactérie est
ubiquitaire, commensale du tube digestif des animaux et survie dans |'environnement grace aux
spores qui lui confére sa résistance. Par conséquent, I’éradication du tétanos est impossible.

La bactérie pénétre dans I'organisme par une effraction cutanée ou muqueuse. Dans la majorité des
cas, la porte d’entrée est une blessure souvent minime : blessures avec du matériel souillé (jardi-
nage), plaie contaminée par de la terre ou des déjections animales. L'infection peut étre également
associée a une plaie chronique : ulcéres variqueux, plaie préexistante souillée. Dans les cas de téta-
nos déclarés entre 2012 et 2017 en France, la porte d’entrée était répartie entre les blessures 77%
des cas et les plaies chroniques 20% des cas, dans le reste des cas la porte d’entrée était inconnue.
(61)
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Le tétanos ne se développe que si les conditions d’anaérobie (plaie avec nécrose des tissus, ischémie
des tissus, corps étranger dans la plaie, infection aérobie locale associée) sont présentes ce qui per-
met la germination des spores et la production de toxines par la bactérie. La vaccination antitéta-
nique doit étre également absente ou incompléte pour entrainer I'infection.

Les patients ayant contracté I'infection ne développent pas d’'immunité suite a I'infection. Pour cette
raison, il est important d’étre vacciné avec des rappels bien réalisés car c’est le seul moyen de pro-
duire des anticorps antitoxiques.

La tétanospasmine, toxine produite par la bactérie, se fixe sur un récepteur spécifique au niveau des
terminaisons nerveuses. Elle bloque préférentiellement la transmission GABAergique et glyciner-
gique entre les interneurones inhibiteurs et les motoneurones. Ce qui supprime I'activité inhibitrice
et entraine des contractures musculaires permanentes et par conséquent des paralysies spastiques
localisés ou généralisés selon le lieu de blocage.(62,64)

L'infection peut se présenter sous 3 formes :
- Généralisée : la plus fréquente et la plus grave
- Localisée : région proche de la plaie
- Céphalique : atteinte des nerfs craniens.

Il existe également le tétanos néonatal qui est un tétanos généralisé survenant chez le nouveau-
né, cette forme sera détaillée par la suite.

La durée d’incubation du tétanos varie entre 3 et 21 jours. Cette phase est habituellement silen-
cieuse, elle débute par une plaie souvent bénigne.

La phase d’invasion se manifeste premierement par le trismus bilatéral et symétrique qui est la dif-
ficulté d’ouvrir la bouche. Le trismus est douloureux et des crises paroxystiques ont lieu soit spon-
tanément soit provoquée par des stimulations nociceptives. La contraction prolongée des muscles
de la face provoque un « rire sardonique », une expression faciale qui ressemble a un sourire forcé.

Dans le cas du tétanos généralisé, les contractures deviennent généralisées, la raideur concerne
tout d’abord les muscles du cou, puis des bras, du tronc et des membres inférieurs. Les spasmes
sont provoqués par les stimuli sensoriels comme le bruit, le toucher et la lumiére. Les contractures
sont de plus en plus fréquentes jusqu’a devenir permanentes. Les contractions provoquent une pos-
ture en opisthotonus avec le dos courbé et la téte en arriere. Les spasmes atteignent aussi les
muscles du pharynx et du larynx pouvant entrainer une asphyxie aigué qui peut étre mortelle. La
mort peut également étre due a une défaillance cardiaque soudaine.

Les tétanos localisés sont caractérisés par un point de départ localisé a proximité de la blessure.
Dans la majorité des cas, le tétanos localisé évolue vers un tétanos généralisé.

Le tétanos céphalique est une forme du tétanos localisé généralement consécutif a une plaie au
niveau de la téte ou du cou. Il est caractérisé par une paralysie faciale puis une contracture des
muscles du cou et de la téte.(64—66)
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Le diagnostic est réalisé avec les signes cliniques et le contexte : plaie, statut vaccinal incomplet. Il
ne nécessite pas de confirmation biologique.

Le tétanos étant une urgence médicale, une hospitalisation en réanimation est indispensable et le
traitement est étiologique et symptomatique. L’hospitalisation doit se faire dans un environne-
ment calme, peu éclairé afin de limiter les stimuli.

Un traitement immédiat par immunoglobulines antitoxine tétanique afin de neutraliser les toxines
libres non fixées aux tissus nerveux est instauré. La plaie est nettoyée et désinfectée et une antibio-
thérapie est mise en place afin d’inhiber la croissance de Clostridium tetani au niveau de la porte
d’entrée. Le traitement antibiotique utilisé est la pénicilline G (100 000 a 200 000 Ul/kg pendant 7
a 10 jours) mais a forte dose, il y a un risque d’hyperexcitabilité nerveuse et donc d’aggraver les
effets de la toxine tétanique. On préférera le métronidazole (400-500 mg toutes les 5 heures) qui
est dépourvu de cet effet indésirable.

Le traitement symptomatique consiste a lutter contre les contractures musculaires, préserver les
fonctions vitales (assistance respiratoire, nutrition parentérale), et la prise en charge des troubles
cardiaques. Le traitement est poursuivi pendant 3 semaines, qui est la durée habituelle de persis-
tance des symptoémes. La vaccination antitétanique fait également partie de la prise en charge. (65)

La prévention repose sur la vaccination antitétanique mais contrairement aux autres maladies a
prévention vaccinale, la vaccination n’entraine pas d’'immunité de groupe car le tétanos ne se trans-
met pas entre humains. C'est donc la vaccination individuelle qui protége de I'infection. Le vaccin
utilisé est un vaccin inactivé et multi composé. Le calendrier vaccinal est identique a celui de la
diphtérie citée précédemment. Une attention particuliere aux rappels vaccinaux chez personnes
agées de 65 ans ou plus doit étre portée, car ils ne sont que 44% a étre a jour de leur rappel concer-
nant le vaccin diphtérie-tétanos-poliomyélite.(58,67)

La prévention concerne également la prise en charge des plaies a risque de tétanos chez les patients
n’étant pas a jour de leur vaccination antitétanique. Ces plaies doivent étre désinfectées et débar-
rassées d’éventuels corps étrangers et une vaccination compléte doit étre débutée. En cas de plaie
a fort risque de tétanos, c’est-a-dire une plaie étendue, pénétrante, avec un corps étranger ou trai-
tée tardivement, il faut administrer des immunoglobulines tétaniques humaines dans un bras et
dans l'autre bras, injecter une dose de vaccin contenant la valence tétanique. Le statut vaccinal
devra étre complété par la suite. Chez les adultes non vaccinés, la primo-vaccination est composée
de deux doses a deux mois d’intervalle, suivi d’un rappel 8 a 12 mois plus tard puis on reprend le
calendrier vaccinal selon I'age. (58,62)

Le tétanos maternel et le tétanos néonatal sont la majorité des cas de tétanos déclarés dans le
monde, ils concernent principalement les pays a revenu faible ol la couverture vaccinale est faible
et ou les accouchements sont réalisés dans de mauvaises conditions d’hygiene.
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Le nombre de tétanos néonatal a été réduit de 96 % par rapport a 1988 pour atteindre 34 000 déces
en 2015. L'objectif de I'OMS est d’éliminer le tétanos néonatal au niveau mondial, objectif fixé de-
puis 1989. En 2018, 14 pays n’ont pas atteint I'objectif d’élimination du tétanos néonatal (moins
d’un cas pour 1 000 naissances vivantes). (63)

6.1) Physiopathologie du tétanos chez la femme enceinte et le nouveau-né

Le tétanos néonatal se déclare chez les nouveau-nés lorsque le cordon ombilical est coupé avec des
instruments non stériles ou lorsque des substances contaminées sont utilisées pour recouvrir le
moignon ombilical. Dans la majorité des cas, les méres n’étaient pas vaccinées contre le tétanos et
le suivi médical de la grossesse était faible, voire inexistant.

Les symptomes apparaissent 3 a 28 jours apres la naissance. Le premier signe est généralement
I'incapacité a sucer ou a allaiter et des pleurs excessifs. Puis, les signes sont les mémes que dans le
tétanos généralisé. La définition de 'OMS du tétanos néonatal est : « maladie survenant chez un
nourrisson qui tete et pleure normalement au cours des 2 premiers jours de vie, mais perd cette
capacité entre le 3°et le 28° jour et devient raide ou présente des spasmes ». En |'absence de soins
intensifs, la mortalité est prés de 100 %. Ce taux peut étre réduit a 10-20 % en cas de prise en charge
en soins intensifs.

Le tétanos maternel est défini comme le tétanos survenant pendant la grossesse ou dans les 6 se-
maines suivant la fin de la grossesse (avec naissance, fausse couche ou avortement). Le tétanos
maternel a les mémes facteurs de risque que le tétanos néonatal et par conséquent la méme pré-
vention. Ces femmes peuvent développer le tétanos lors de I'accouchement ou d’une interruption
de grossesse lorsque les regles d’hygiene ne sont pas respectées.(68,69)

6.2) Traitement du tétanos néonatal et chez la femme enceinte

Le traitement du tétanos chez la femme enceinte et le nourrisson est le méme que pour les autres
sujets : immunoglobulines antitétaniques, contréle des contractures musculaires (préférentielle-
ment les benzodiazépines), antibiotiques (métronidazole et pénicilline G), surveillance respiratoire
et nutrition entérale. La posologie des médicaments sera bien évidemment adaptée au poids du
nouveau-né. L'immunoglobuline antitétanique doit étre administrée qu’en cas de nécessité chez la
femme enceinte en raison de I'absence d’étude de reproduction réalisé chez I'animal. (69)

6.3) Vaccination contre le tétanos chez les femmes enceintes

Dans les pays développés, si la femme est a jour de ces vaccinations antitétaniques, aucune action
n’est nécessaire pendant la grossesse.

Si la femme enceinte doit recevoir un rappel de tétanos en cas de plaie a risque tétanique, I'admi-
nistration est possible durant la grossesse. Il est intéressant dans ce cas d’administrer un vaccin avec
une valence coquelucheuse afin de protéger également contre la coqueluche selon les recomman-
dations des pays.

Dans les pays en voie de développement, lorsque les femmes n’ont pas de document de vaccination
fiable, I’OMS recommande deux doses de vaccin a un mois d’intervalle lors de la premiéere grossesse,
la deuxieéme dose doit étre administrée au moins 2 semaines avant la naissance. Une troisieme dose
doit avoir lieu au moins 6 mois plus tard puis un rappel a chaque grossesse doit étre réalisé. Si I'in-
tervalle entre les deux premiéres doses est augmenté a 2 mois, la réponse immunitaire sera meil-
leure. Mais, dans les pays en voie de développement, cette pratique n’est pas toujours réalisable en
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raison de la premiére visite tardive des femmes enceintes dans un centre de soin. L’administration
de deux doses de vaccins protege le nouveau-né dans 80 a 90 % des cas.

Si les femmes possédent un document attestant de la réalisation de : soit 6 doses de vaccin conte-
nant une valence tétanique pendant I'enfance ou 5 si la vaccination a débuté dans I'adolescence, la
nécessité de la vacciner pendant la grossesse n’a pas lieu.

Afin de prévenir le tétanos néonatal dans |'objectif de I’éliminer, I'OMS fait la promotion de service
d’accouchement avec des conditions d’hygiéne correcte et de bonne pratique pour le soin du cor-
don. Des kits de naissance peuvent étre distribués afin de réaliser 'accouchement dans de meil-
leures conditions, ils sont composés de gants, de savon, d’'une lame pour couper le cordon, une
attache pour le cordon et des gazes. (43,68,69)

Sureté/Efficacité du vaccin contre le tétanos

Il a été montré dans une étude réalisée auprés de femmes enceintes sans antécédent vaccinal anti-
tétanique, pour lesquelles 2 doses de vaccins anti-tétanos avaient été administrées, que 78 % de
ces femmes avaient des taux d’anticorps antitétaniques supérieurs au seuil de protection 3 ans plus
tard. Ce qui prouve |'efficacité du vaccin chez les femmes enceintes mais les 2 doses doivent étre
espacées de 4 semaines afin d’obtenir une réponse immunitaire suffisante.

Les anticorps maternels produit sont des IgG spécifiques qui sont transmisses au foetus et entrainent
une protection transitoire vis-a-vis du tétanos. Ce transfert prévient par conséquent le tétanos néo-
natal.

La vaccination antitétanique est considérée comme sire chez la femme enceinte. Aucun risque pour
le foetus ni pour la suite de la grossesse n’a été démontré suite a une vaccination.(68)

VIl La poliomyélite

La poliomyélite est une infection induite par des poliovirus. Une des priorités de I'OMS est d’éradi-
quer la poliomyélite qui peut étre responsable de paralysies flasques. (70)

En 1988, I’Assemblée mondiale de la santé a pris un engagement pour 'éradication de la poliomyé-
lite. Ainsi a été créée I'Initiative mondiale pour I'éradication de la poliomyélite (IMEP). Depuis le
lancement, le nombre de cas a diminué de plus de 99 %. Fin 2018, il ne restait que 2 pays d’endémie
dans le monde : I’Afghanistan et le Pakistan ou 33 cas ont été identifiés. Dans ces 2 pays, le pro-
gramme n’a pas réussi a vacciner tous les enfants en raison de I'isolement géographique de cer-
taines zones ainsi que la mobilité et la migration de masse de la population en raison des conflits.
(71)

La poliomyélite affecte principalement les enfants de moins de 5 ans dans les pays ou la couverture
vaccinale est faible. (72)

L’élimination de la poliomyélite en Europe a été déclarée en 2002, le dernier cas autochtone en
France date de 1989 et le dernier cas importé de 1995. L'introduction du vaccin contre la poliomyé-
lite injectable en 1958 et celui oral en 1962, a permis de diminuer l'incidence et la mortalité due aux
poliovirus. Et I'obligation vaccinale de 1964 a participé a la disparition de la poliomyélite en France.
Il faut néanmoins rester vigilant car une éventuelle réintroduction de poliovirus est possible en
France au vu de la persistance de zones endémiques. (70)

40



Figure 1 : La poliomyélite antérieure aigué en France de 1949 a 2006 (70)
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Les poliovirus sont des entérovirus qui se transmettent par voie oro-fécale ou respiratoire directe
ou indirecte par ingestion d’eau ou d’aliments contaminés. Il existe 3 sérotypes de poliovirus : 1, 2
et 3, strictement humains. Pour cette raison, I'éradication du virus est possible.

Le poliovirus de type 2 a été officiellement éradiqué en 2015 et le type 3 n’a pas été observé depuis
2012. C'est actuellement le poliovirus de type 1 qui se propage, bien que son incidence a été dimi-
nuée de plus de 90 % depuis 2014.

Le virus péneétre dans |'organisme par la voie orale, il infecte par la suite la muqueuse pharyngée et
I'intestin gréle. Il se multiplie dans les tissus lymphoides cervicaux et associés au tube digestif. Et
chez un faible nombre de sujet, il peut passer dans le sang et rejoindre le systeme nerveux central
ou la moelle épiniére. Lorsque le virus se retrouve au niveau du systeme nerveux central, il est res-
ponsable de la destruction des motoneurones, ce qui induit les paralysies flasques. Le virus est éli-
miné dans les selles et dans la salive, et il se retrouve dans I’environnement ol il peut persister
plusieurs semaines. (70,71,73)

La durée d’incubation est de 3 a 21 jours. Dans 90 a 95 % des cas, I'infection est asymptomatique.
Lorsqu’elle s’exprime cliniquement (environ 5 % des cas), les symptomes sont ceux d’'un syndrome
pseudo-grippal fébrile avec des myalgies tres intenses. Dans 1 a 2 % des cas, une méningite asep-
tique peut étre associée : céphalées, rigidité de la nuque.

La guérison est totale en une dizaine de jours mais dans moins de 1 % des infections, des paralysies
flasques aigués peuvent survenir. Elles sont le plus souvent asymétriques, de localisation et d’inten-
sité variable selon I'atteinte des motoneurones. L'installation est brutale, en quelques heures et
lorsque les paralysies concernent les muscles respiratoires ou de la déglutition, le pronostic vital est
engagé. (70) Une paralysie irréversible est rencontrée dans un cas sur 200 infections. (73)
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La définition d’un cas possible de poliomyélite est: « tout cas de paralysie flasque aigué, sans
troubles sensitifs objectifs, précédée ou accompagnée d’'un syndrome méningé fébrile, avec ou sans
douleurs musculaires ».

Le cas probable est défini en plus des criteres précédents par un statut vaccinal non a jour et un
voyage récent dans un pays d’endémie ou un contact avec un cas confirmé.

Dés qu’un cas possible ou probable est détecté, un signalement a I’ARS doit étre réalisé.

Le cas sera confirmé lorsque I'examen biologique sera positif. L'examen est direct, soit par isolement
du virus par culture ou une PCR positive. Les préléevements sont réalisés au niveau des sites de mul-
tiplication du virus, c’est-a-dire soit au niveau des selles, de la gorge ou du liquide céphalo-rachidien
(LCR). Si le cas est confirmé, un signalement aux agences internationales doit étre fait (OMS) et une
recherche d’autres cas suspects devra étre réalisé. (74)

Aucun traitement antiviral n’existe, la prise en charge est seulement symptomatique (antalgiques,
antipyrétiques).

N’existant pas de traitement de la poliomyélite, la prévention est donc essentielle. Elle repose prin-
cipalement sur la vaccination. Mais le virus se transmettant essentiellement par voie oro-fécale, le
développement de I’hygiéne est également important pour prévenir la maladie.

Deux types de vaccins existent :

- Unvaccin antipoliomyélitique oral (VPO) atténué, qui n’est plus utilisé en France depuis
1992.

Les vaccins oraux sont composés de poliovirus atténués vivants. Depuis 2016, le vaccin est soit mo-
novalent soit bivalent dirigé contre les types 1 et 3. L'OMS ayant recommandé I'arrét de I'utilisation
de vaccins oraux dirigés contre le type 2 suite a |'éradication mondiale de ce type de virus. Le vaccin
est administré en introduisant 2 gouttes directement dans la bouche ou sur un morceau de sucre.
Ce vaccin est contre-indiqué chez les immunodéprimés. Dans les zones endémiques, le vaccin est
administré a la naissance, puis a 6, 10 et 14 semaines de vie.

Les avantages de ce vaccin sont la facilité d’administration. Il confere rapidement une bonne immu-
nité générale et locale (au niveau de l'intestin). Mais il a plusieurs inconvénients dont celui de pou-
voir étre responsable de poliomyélite paralytique associée a la vaccination (2 a 4 cas par million
d’individus).

L'utilisation de vaccin oral peut également entrainer le développement de poliovirus dérivés d’une
souche vaccinale. En effet, ces virus vaccinaux se retrouvent dans I'environnement et peuvent con-
taminer I'entourage des vaccinés. Si ces virus circulent de maniére prolongée chez un individu im-
munodéprimé ou dans une population insuffisamment vaccinée, ils peuvent réacquérir des carac-
téristiques de virulence et de transmissibilité et étre a I'origine de cas isolés ou de flambées de
poliomyélite. Pour cette raison, dés que I'on peut, on vaccine avec uniquement le type de virus qui
circule pour éviter les poliovirus dérivés de souche vaccinale. (74)
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- Unvaccin antipoliomyélitique injectable (VPI) inactivé.

Le vaccin injectable protege contre les 3 souches de poliovirus. En France, la primovaccination est
effectuée avec 2 doses a I'dge de 2 et 4 mois. Aprés la primovaccination, la protection est proche de
100% mais les rappels sont nécessaires afin de maintenir le taux d’anticorps protecteur tout au long
de la vie. Les rappels pendant I’'enfance ont lieu a 11 mois, a 6 ans et entre 11 et 13 ans. Et a I'age
adulte, les rappels doivent étre effectués a 25 ans, 45 ans, 65 ans puis tous les 10 ans. Le vaccin est
bien toléré et les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions au site d’injection et de la
fievre.

Un vaccin simple protégeant uniquement contre les poliovirus existe, I'lmovax Polio®. Mais généra-
lement des vaccins combinés sont utilisés : ils sont détaillés dans la partie sur la dipthérie. (58,74)

La poliomyélite n’a pas de spécificité chez lafemme enceinte et le nouveau-né. La vaccination contre
la poliomyélite peut étre nécessaire chez la femme enceinte en cas de voyage dans les zones d’en-
démie : I’Afghanistan et le Pakistan. Cette vaccination est possible pendant la grossesse quel que
soit le terme avec le vaccin injectable. On évitera par mesure de précaution l'utilisation du vaccin
oral car c’est un vaccin vivant atténué. (75) Mais la situation ou I'on doit vacciner une femme en-
ceinte contre la poliomyélite reste faible.

VIl L’hépatite B

L’hépatite B est une infection virale a tropisme hépatique. Elle entraine une hépatite aigué, le plus
souvent asymptomatique mais le risque est le passage a la chronicité pouvant évoluer vers une cir-
rhose ou un carcinome hépatocellulaire. Le taux de passage a la chronicité dépend de I'age, il est de
90 % chez les nourrissons qui sont généralement contaminés par leur mére lors de I'accouchement
et de moins de 5 % concernant les adultes. Le diagnostic de I’"hépatite B est essentiel ainsi que la
vaccination.

Deux cent cinquante-sept millions de personnes seraient porteuses chroniques du virus de I'hépa-
tite B dans le monde selon les chiffres de I'OMS obtenus en 2015. Ce méme virus ayant entrainé 887
000 déces principalement par cirrhose ou par carcinome hépatocellulaire.

Les zones ou le taux d’infection est le plus élevé sont les régions OMS du Pacifique occidental et de
I’Afrique. (76)

En France métropolitaine, 280 000 personnes présenteraient une hépatite chronique selon I'en-
quéte nationale de prévalence de I’'hépatite B et C en 2004. Parmi elles, 45 % n’avaient pas con-
naissance de leur infection. (77)
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Le virus de I’hépatite B se transmet :

- Parvoie sanguine : exposition a du sang infecté, partage de matériel d’injection chez les
usagers de drogues, tatouage ou piercing avec du matériel non a usage unique, utilisation
de matériel médical infecté, transfusion...

- Parvoie sexuelle : relations sexuelles non protégées.
- Dela mére a I'enfant, principalement lors de I'accouchement.

Grace au dépistage obligatoire de I’hépatite B lors de la grossesse mis en place en France et de la
sérovaccination des nouveau-nés de meres porteuses chronique du virus, la transmission mater-
nelle du virus a considérablement diminué. En France, actuellement, les relations sexuelles sont la
principale source de transmission du virus, les précautions d’hygiene et la sécurité transfusionnelle
ayant progressé. (77,78)

Dans les zones de forte endémie, la majorité des infections sont transmises par la mére a la nais-
sance. (77)

La période d’incubation de I’hépatite B est comprise entre 1 et 6 mois avec une moyenne de 2 a 3
mois.

Le virus de I'hépatite B entraine une hépatite aigué, asymptomatique dans la majorité de cas tout
particulierement chez les enfants de 1 a 5 ans (90 % des cas). La forme symptomatique se manifeste
par un ictere (coloration jaune plus ou moins intense de la peau, des muqueuses et des conjonc-
tives), de I'asthénie, des nausées et vomissements ainsi que des myalgies et arthralgies mais moins
fréquentes. Dans moins d’1 % des cas d’hépatite B aiguég, I’hépatite peut étre fulminante entrainant
une insuffisance hépatite aigué pouvant étre mortelle en absence de transplantation hépatique.

Le risque principal de I’hépatite B est le passage a la chronicité, ce risque dépend de I'dge d’infection
par le virus. Il est de 90 % chez les nourrissons de moins de 1 an d’ou I'importance du dépistage lors
de la grossesse. Pour les enfants de 1 a 5 ans, le passage a la chronicité est compris entre 20 et 30 %
et, pour les adultes, ce risque est inférieur a 5 %. Dans les cas ou I'hépatite ne devient pas chronique,
I'infection guérit spontanément.

L’hépatite chronique, définie par un portage chronique de I'antigéne HBs, peut rester asymptoma-
tique ou évoluer vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire (cancer du foie) dans 2 a 10 %
des cas.(76,77,79)

Le diagnostic de I’hépatite B est biologique car les signes cliniques peuvent étre communs a d’autres
hépatites virales.

Le diagnostic est réalisé a partir d’un prélevement veineux.
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Le diagnostic de I’hépatite B aiglie est posé lors d’un contexte clinique d’hépatite aiglie et lorsque 2
marqueurs sont présents :

- L’antigéne HBs (Ag HBs) qui est I'antigéne de surface du virus,

- L'immunoglobuline M anti-HBc (IgM) qui est un anticorps dirigé contre I'antigéne de capside
du virus. Sa présence indique un contact récent avec le virus de I’hépatite B.

Le diagnostic de I'hépatite B chronique est défini par la présence de I’Ag HBs pendant plus de 6 mois
associé ou non a la présence de I'antigene HBe (Ag HBe). La présence de I’AgHBe refléte une répli-
cation virale importante et par conséquent les patients sont trés contagieux. Néanmoins, I’hépatite
B a Ag E négative est la plus fréquente en France. On peut également évaluer la réplication virale
par ’ADN VHB qui représente la charge virale. (76,80)

Traitement de I’hépatite B aigle :

La prise en charge repose sur le repos ainsi qu’une éviction de tous les médicaments hépatotoxiques
(paracétamol) et de I'alcool.

Traitement de I’hépatite B chronique :

Le traitement ne permet pas la guérison, son objectif est d’arréter la réplication du virus et de rendre
I’ADN VHB indétectable. La suppression de la multiplication du virus permet de réduire les risques
de développer une cirrhose ou un cancer hépatocellulaire.

L'indication d’un traitement antiviral dépend de la charge virale, de la valeur des transaminases et
de I'atteinte hépatique.

Les traitements actuellement disponibles sont :

- Linterféron pégylé 2-alpha possédant une activité antivirale et immunomodulatrice. L'ob-
jectif de l'interféron est d’éliminer définitivement le virus par le systeme immunitaire. Ce
traitement est limité a 48 semaines. Son utilisation est néanmoins restreinte (patients avec
ADN VHB faible, survenue fréquente d’effets indésirables).

- Des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse du virus de |'hé-
patite B, ces analogues inhibent I’action de la transcriptase inverse empéchant ainsi la trans-
cription de I’ARN pré-génomique en ADN viral et donc la réplication virale. Les molécules les
plus utilisées sont le ténofovir et I'entécavir. Le traitement est de longue durée voir a vie. En
effet, le génome du virus est intégré dans les hépatocytes et persiste donc malgré I'inhibition
de la réplication virale par les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques.

L’efficacité thérapeutique est évaluée par la mesure de la charge virale (ADN VHB).(79,80)

Le vaccin est le principal moyen pour prévenir I’'hépatite B. En France, la vaccination contre I'hépa-
tite B est obligatoire pour tous les nourrissons nés a partir du premier janvier 2018. Le schéma vac-
cinal est d’'une dose a 2 mois, 4 mois et a 11 mois. Ce vaccin est généralement administré avec un
vaccin hexavalent permettant d’'immuniser en méme temps le nourrisson contre la diphtérie, le té-
tanos, la poliomyélite, la coqueluche, et les infections a Haemophilus influenzae b. Concernant les
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prématurés de moins de 32 semaines ou de moins de 2 kg, 4 doses doivent étre injectés : a la nais-
sance, a 1 mois, a 2 mois et a 6 mois. Un autre cas concerne les nouveau-nés de mere porteuse de
I’antigéne Hbs, ce cas sera détaillé par la suite.

La vaccination est recommandée en rattrapage, chez les enfants ou adolescents jusqu’a I'age de 15
ans non vaccinés, ainsi que chez les sujets a risques d’exposition au virus de I’'hépatite B. Dans ces
cas, 3 doses doivent étre injectées : il faut au moins un intervalle d’'un mois entre la premiere et la
deuxiéme dose et un intervalle de 6 mois entre la deuxieéme et la troisieme dose. (58)

Les autres moyens de prévention sont :

- Le dépistage obligatoire de I'antigéne Hbs au sixieme mois de grossesse afin de prendre en
charge le nourrisson.

- Le dépistage obligatoire lors des dons de sang.
- Pour les usagers de drogues : ne pas échanger le matériel d’'injection.
- Lors de la réalisation de tatouage ou piercing : vérifier les conditions d’hygiéne.

- Lutilisation de préservatif lors des rapports sexuels. (76,81)

6.1) Physiopathologie de I’hépatite B chez la femme enceinte et le nouveau-né

En France, la prévalence de I’hépatite B chronique chez la femme enceinte a été estimée a 0,8 %
selon I’enquéte périnatale de 2016. (77)

L’hépatite B aigué chez la femme enceinte peut entrainer un risque d’avortement spontané. Les
complications lors de la grossesse associées a une hépatite B chronique sont peu nombreuses, un
risque de diabéte gestationnel a été mis en évidence sans comprendre le mécanisme. (82)

Mais le principal risque du portage chronique de I’AgHbs lors de la grossesse est la transmission
meére-enfant. En effet, cette transmission est une cause majeure du maintien de I'épidémie de I'hé-
patite B au niveau mondial. La transmission a lieu principalement lors de I'accouchement. De rares
cas de transmission in utéro ont été décrits principalement chez les femmes ayant une charge virale
élevée et/ou la présence de I'Ag Hbe.(83)

En cas de multiplication virale importante lors de la grossesse, le risque de contamination de I'enfant
est de 90 % en I'absence de sérovaccination (mesure détaillée par la suite). Lorsque I'antigéne Hbe
n’est pas retrouvé dans le plasma de la femme enceinte, le taux de transmission est compris entre
10 et 20 %. (84)

Chez le nouveau-né en cas de contamination par la mére, le taux de passage de I’'hépatite B a la
chronicité est de 80 a 90 % pouvant évoluer vers une cirrhose ou un cancer hépatocellulaire. D’ou
I'importance de la prévention chez les femmes enceintes. (85)

6.2) Dépistage lors de la grossesse

En France, le dépistage de I’AgHbs est obligatoire au sixieme mois de grossesse depuis 1992. Tous
les enfants nés de meéres porteuses de I'antigéne recevront une sérovaccination a la naissance.
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En cas de positivé du dépistage, il recommandé de :
- Tester 'ADN VHB et I’AgHBe.

- Doser les transaminases, I'albuminémie, le TP (taux de prothrombine) et réaliser une échographie
du foie afin d’évaluer I'atteinte hépatique.

- Réaliser des sérologies VIH (si cela n’a pas été fait en début de grossesse), hépatite C et D afin de
rechercher une éventuelle co-infection.

- Informer la femme et son entourage et réaliser un dépistage et vaccination de son entourage.

Si le taux d’ADN VHB est élevé, I'intérét d’un traitement antiviral devra étre discuté afin de limiter
la transmission. En pratique supérieur a 7 log Ul/mL mais il n’existe aucun consensus sur la mise en
place du traitement.

Le dépistage est actuellement réalisé au sixieme mois de grossesse mais le délai peut étre court
entre la positivité de I’AgHbs, la réalisation de I’ADN VHB et éventuellement initier un traitement
antiviral. Il pourrait étre intéressant de réaliser ce diagnostic également lors du premier examen
prénatal en méme temps que la sérologie du VIH, de la rubéole et de la toxoplasmose afin d’avoir
le temps de commencer un traitement si nécessaire. Mais en cas de négativité de I'antigene Hbs
lors de cet éventuel premier dépistage, il serait important d’en réaliser un deuxieme a 6 mois de
grossesse. Effectivement, en cas de contamination entre ces deux dépistages, il est important de
prendre en charge correctement le nouveau-né. (78,85)

En pratique, I'obligation de dépistage n’est pas toujours suivie parfaitement. Une étude menée en
2006 auprés des maternités de Picardie a montré que parmi les 1198 femmes incluses, pour 86
d’entre elles aucune tracabilité du dépistage de I’AgHbs n’a été trouvée. Par conséquent, pour plus
de 7 % de ces femmes le statut vis-a-vis de I’hépatite B été inconnu lors de I’'accouchement et pour
ces femmes aucun dépistage en urgence n’a été mentionné dans leur dossier le jour de I'accouche-
ment, ni une sérovaccination du nouveau-né. (86) Si ces femmes étaient porteuses de I'antigéne
Hbs, aucune mesure n’aurait été prise pour limiter la transmission, alors qu’en France des moyens
sont disponibles.

Concernant I'accouchement des femmes ayant une hépatite B chronique, la césarienne ne semble
pas réduire la transmission tant qu’une sérovaccination est réalisée chez I’enfant, I'accouchement
par voie basse est privilégié. (87)

6.3) Vaccination contre I’hépatite B chez le nouveau-né

Nouveau nés de meéres AgHbs + :

La sérovaccination est recommandée dans les 12 heures qui suivent la naissance chez tous les en-
fants nés de méres AgHbs +. La sérovaccination consiste a injecter au nouveau-né en intramuscu-
laire, a deux endroits différents des immunoglobulines anti-Hbs (100 Ul) et une dose de vaccin. Les
vaccins pouvant étre utilisés sont 'Engerix® a 10 pug ou le GenHevac ® a 20 ug. L'efficacité de la
sérovaccination est de plus de 90 %.

La vaccination a la naissance sera complétée par 2 autres doses a 1 et 6 mois. Concernant les pré-
maturés, nés avant 32 semaines d’aménorrhée ou pesant moins de 2 kg, un schéma a quatre doses
doit étre réalisé : a la naissance, a 1, 2 et 6 mois.
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Par la suite, une sérologie hépatite B (AgHbs, anticorps anti-Hbc et anticorps anti-Hbs) sera réalisée
a partir du septiéme mois de vie pour vérifier I'absence de contamination et I'efficacité de la vacci-
nation. (78)

Nouveau-nés de meére de statut inconnu pour I’hépatite B lors de I’'accouchement :

Dans ce cas, un prélevement doit étre réalisé en urgence afin de rechercher la présence éventuelle
de I’AgHbs dans les 24 heures. En cas d’absence de réponse dans ce délai, il faudra débuter une
vaccination chez le nouveau-né selon le méme schéma que cité précédemment mais sans I'admi-
nistration d’immunoglobulines anti-Hbs. (78)

Raisons de I’échec de la sérovaccination :

Malgré la mise en place de ses pratiques en France, la transmission mere-enfant peut se faire (moins
de 10% des cas), les échecs peuvent étre dus a :

- L’absence de suivi des recommandations en termes de dépistage et donc de sérovaccination
des enfants.

- La transmission d’un virus de I'hépatite B mutant étant moins sensible aux immunoglobu-
lines ou a la vaccination.

- Latransmission du virus in utéro lorsque la charge virale de la maman est élevée. (78)

6.4) Vaccination contre I’hépatite B chez la femme enceinte

La vaccination n’est pas recommandée au cours de la grossesse. Le vaccin est composé de |'antigene
de surface du virus de I’hépatite B (AgHbs), il ne possede donc pas un caractére infectieux. Par con-
séquent, le vaccin n’est pas contre-indiqué pendant la grossesse. Aucune complication suite a la
vaccination n’a été publiée, ni de sur risque n’a été montrée. (88,89)

La vaccination pourra se faire selon le bénéfice/risque, si la femme est exposée a un risque particu-
lier. Dans tous les cas, cela ne dispense pas la vaccination de I'enfant.

Les risques particuliers précisés dans le calendrier vaccinal sont :

- les personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples,

- les usagers de drogues par voie parentérale,

- voyageurs dans les pays de moyenne ou forte endémie,

- les personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives ou médicaments dérivés du sang,
- I'entourage d’une personne infectée par le virus (vivant sous le méme toit),

- les partenaires sexuels d’une personne infectée par le virus.

Dans les cas ou il serait nécessaire d’obtenir une protection rapidement, un schéma accéléré peut
étre réalisé : 3 doses injectées a JO, J7 et J21. Un rappel 12 mois apres la derniére dose est nécessaire
pour assurer une protection au long terme. (58)
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6.5) Traitement de I’hépatite B chez la femme enceinte

Lors de la découverte d’une hépatite B chez la femme enceinte au moment du dépistage au sixieme
mois de grossesse, I'intérét du traitement se discute selon la charge virale dans le but de réduire la
transmission materno-foetale. Ce traitement devra étre associé a la sérovaccination chez I'enfant.

En cas de charge virale supérieure a 7 log Ul/mL, un analogue nucléos(t)idique peut étre mis en
place au troisieme trimestre de la grossesse. L'efficacité de ce traitement a été mise en évidence
dans une méta-analyse, en effet I'ajout d’un traitement avec la lamivudine a la sérovaccination a
permis de diminuer la transmission in utero et la contamination de I'enfant a I’age de 6 a 12 mois.
Malgré cela, I'efficacité n’est démontrée que si le traitement a entrainé une diminution de la charge
virale lors de I'laccouchement, qui doit étre inférieure a 6 log Ul/mL. Les trois analogues pouvant
étre utilisés lors de la grossesse sont la lamivudine, la telbivudine et le ténofovir. On possede plus
de recul sur la lamivudine et le ténofovir pouvant étre utilisés chez la femme enceinte positive au
VIH. Le ténofovir semble la meilleure option, vis-a-vis de la sécurité d’emploi, de |'efficacité virale
contre le VHB. De plus, il peut étre continué lors de I’allaitement si nécessaire. (78,85)

La mise en place d’un traitement doit étre évalué au cas par cas selon le bénéfice risque car il n’existe
pas de recommandation francaise.

Si le traitement est uniquement prescrit pour réduire la transmission et que la mére n’a pas d’at-
teinte hépatique, le traitement peut étre arrété entre 1 et 3 mois suivant I'accouchement.

Si un traitement est en cours lors de la découverte de la grossesse, il faudra réévaluer le traitement.
Si la patiente était traitée par interférons, il faudrait arréter le traitement car les interférons sont
contre-indiqués pendant la grossesse. En cas de nécessité de poursuivre le traitement pendant la
grossesse (charge virale importante, atteinte hépatique), on préférera utiliser le ténofovir. (78,85)

6.6) Allaitement et hépatite B

L’allaitement n’est pas contre-indiqué en cas d’infection par I’hépatite B, mais on s’assura avant que
la sérovaccination ait bien débuté chez le nourrisson.

En cas de prise de traitement antiviral, I'allaitement n’est pas recommandé. Parmi les antiviraux, le
ténofovir est faiblement excrété dans le lait, on pourra éventuellement le prescrire selon la balance
bénéfice-risque. (83)

IX Vaccins contre-indiqués pendant la grossesse

Les vaccins vivants atténués sont par principe contre indiqués lors de la grossesse. En effet, ils re-
présentent un risque, principalement théorique pour le foetus. lls pourraient induire une maladie
vaccinale chez eux. Le vaccin rougeole, oreillons, rubéole et le vaccin contre la varicelle sont contre-
indiqués durant la grossesse et un mois avant la conception. Mais en cas de découverte d’une gros-
sesse apres I'une de ses vaccinations, une interruption de grossesse n’est pas indiquée. Effective-
ment, les cas de vaccinations accidentels lors d’une grossesse sont rassurants, aucun cas d’atteinte
foetale ou de risque maternel n’a été recensé. (90)
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La rubéole est une maladie virale généralement bénigne, entrainant une éruption maculeuse ou
maculo-papuleuse. Mais lorsque I'infection est déclarée pendant les premiers mois de la grossesse,
elle peut entrainer une mort feetale ou des malformations. (91)

1.1) Epidémiologie

La politique vaccinale a permis une forte diminution du nombre de cas au niveau mondial passant
de 670 900 cas en 2000 a 14 621 cas en 2018, soit une diminution de 97 %. En 2015, la Région OMS
des Amériques a été déclarée exempte de transmission endémique du virus.

Les régions OMS de I'Afrique et de I'Asie du Sud-Est sont les deux régions les plus touchées par la
rubéole congénitale (ce développant lors de la grossesse). Principalement a cause de la couverture
vaccinale qui est plus faible dans ces régions.

En 2012, un Plan stratégique mondial contre la rougeole et la rubéole a été créé dans I'objectif
d’avoir éliminé la rougeole et la rubéole dans au moins 5 régions de I’'OMS d’ici fin 2020.(92)

En France, le nombre d’infections diagnostiquées pendant la grossesse est passé de 39 cas en 2001
a 7 cas en 2006 selon le réseau Rénarub. Entre 2007 et 2011, en moyenne 5 cas ont été déclarés.
Une augmentation des cas a été recensée en 2012 et 2013, avec 13 et 12 infections respectivement.
Et de 2014 3 2016, le nombre de cas était inférieur a 10.

Depuis 2006, parmi ces cas chaque année :
- Le nombre de grossesses interrompues était inférieur ou égal a 3,
- Le nombre d’infections congénitales recensées était inférieur ou égal a 5,

- Le nombre de nouveau-nés atteints de rubéole congénitale malformative était inférieur ou
égal a 3.

Ces résultats démontrent que le virus circule toujours en France. Malgré les recommandations vac-
cinales, la couverture vaccinale ROR (rougeole, oreillons, rubéole) était de 80,1 % en 2016. Il faut
donc poursuivre la prévention vaccinale afin d’éviter les conséquences dramatiques lors de la gros-
sesse.

Selon une enquéte menée en 2013 en France chez les donneurs de sang, 3,1 % des femmes agées
de 18 a 32 ans ne seraient pas immunisées vis-a-vis de ce virus. Par conséquent, ces femmes ont un
risque de développer la rubéole lors d’'une grossesse. (91)

1.2) Mode de transmission

A savoir que ’'homme est le seul hdte connu. Le virus de la rubéole se transmet par voie aérienne,
via les gouttelettes rhinopharyngées expulsées lorsque les personnes infectées toussent ou éter-
nuent. La transmission se fait généralement par contact direct mais une transmission indirecte via
des objets contaminés par les sécrétions est possible. Le virus est également excrété dans les urines
du nouveau-né qui peuvent étre source de contamination en cas de rubéole congénitale.

Le virus se multiplie dans les voies respiratoires et dans les ganglions cervicaux, puis diffuse dans le
corps via la circulation sanguine.
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Les personnes malades sont contagieuses une semaine avant I’éruption jusqu’a 14 jours apres. La
contagiosité est maximale 5 jours avant I’éruption et jusqu’a 6 jours apres.

Pres de 50 % des personnes infectées par le virus de la rubéole sont asymptomatiques mais elles
restent néanmoins contagieuses et peuvent transmettre la maladie.

Chez la femme enceinte, la transmission du virus au feetus se fait a travers le placenta. (91,93)
1.3) Clinique
La période d’incubation est en moyenne de 16 jours mais elle peut s’étendre de 14 a 23 jours.

Population générale :

Concernant la population générale, I'infection est bénigne dans la majorité des cas. Dans la moitié
des cas, I'infection par le virus de la rubéole est asymptomatique. Dans les autres cas, le premier
symptome est une fievre modérée (37,5°C), puis I'éruption cutanée apparait. Cette éruption est
maculeuse : ce présentant sous forme de petites taches rosées ou rouges sans relief ou maculo-
paleuse, c’est-a-dire associé a des papules qui sont des éléments cutanés surélevés. L’éruption dé-
bute sur le visage pour ensuite s’étendre au tronc et aux membres supérieurs. L’éruption dure
jusgu’a 3 jours pour ensuite disparaitre sans séquelle.

Ces symptomes peuvent étre associés a des nausées et a une conjonctivite. La présence d’adéno-
pathies derriere les oreilles et dans le cou est le signe le plus caractéristique de la maladie.

Les complications possibles sont une arthrite, des douleurs articulaires, une thrombopénie ou une
atteinte neurologique. Mais les complications sont rares et la mortalité associée est trés faible.
(91,92)

La primo-infection guérit et entraine une immunité durable. Cependant, des réinfections sont pos-
sibles, elles sont en majorité asymptomatiques. Une réinfection est possible pendant la grossesse
mais elle doit induire une virémie suffisante pour éventuellement infecter le foetus. Les cas de mal-
formations congénitales aprés réinfection sont exceptionnels. (94)

Lors de la grossesse :

En cas de primo-infection lors de la grossesse, les conséquences peuvent étre dramatiques. Une
contamination feetale peut étre a I'origine d’une rubéole congénitale malformative entrainant des
malformations chez le foetus voire le déces. Pour ces raisons, il est important de déterminer le statut
immunitaire des méres vis-a-vis de la rubéole. L'idéal serait de faire cette détermination avant la
grossesse afin de pouvoir immuniser la femme si besoin.

Le risque de malformations congénitales dépend de I'dge gestationnel. Ce risque est :
- De70a100 % lorsque la rubéole maternelle survient avant 11 semaines d’aménorrhée (SA),
- Variable (15 2 80 %) entre la 116™¢ et |a 18°™¢ SA,

- Quasinul aprés la 18°™¢ SA. (93)
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Le virus de la rubéole lors de I'embryogenése peut atteindre différents organes, a I'origine des mal-
formations. L’atteinte avant le troisieme trimestre est nommée embryopathie ou syndrome malfor-
matif. Ce syndrome peut conduire a une fausse couche spontanée. Les organes principalement con-
cernés sont :

- LUceil : cataracte, rétinopathie, microphtalmie (réduction de la taille du globe oculaire) ;
- Les oreilles : surdité ;

- Le cceur : persistance du canal artériel, sténose de I'artére pulmonaire, communication in-
traventriculaire.

La manifestation d’anomalies regroupant ces 3 organes est nommée la triade de Gregg, ces malfor-
mations sont retrouvées chez environ 50 % des enfants contaminés.

Le systéme nerveux central peut également étre atteint, une microcéphalie ou un retard mental
peuvent se manifester.

L’embryopathie peut se poursuivre par une feetopathie qui correspond a une infection virale chro-
nique généralisée. Par conséquent, I'infection se poursuit aprées la naissance. Cette foetopathie peut
également se manifester lors d’une infection apres le troisieme trimestre de grossesse. Dans ce cas,
on observe un retard de croissance intra-utérin qui peut s’accompagner d’une hépatosplénoméga-
lie, d’'un purpura thrombopénique, d’une anémie hémolytique, voire dans de rares cas d’'une encé-
phalite ou d’une pneumonie.

Des complications liées a la rubéole congénitale peuvent se manifester tardivement aprés la nais-
sance, comme la surdité, le glaucome, la rétinopathie. Un diabéte a été retrouvé a I'adolescence ou
a I'age adulte chez 20 % des sujets ayant eu une rubéole congénitale ainsi qu’une dysfonction thy-
roidienne chez 5 % d’entre eux. (5,95,96)

Une réinfection est possible pendant la grossesse mais elle doit induire une virémie suffisante pour
éventuellement infecter le foetus. Les cas de malformations congénitales apres réinfection sont ex-
ceptionnels. (94)

1.4) Dépistage et diagnostic

DEPISTAGE :

L’'HAS recommande de déterminer par une sérologie le statut immunitaire vis-a-vis de la rubéole
chez les méres dés la premiere consultation prénatale. Cette sérologie est réalisée en I'absence de
preuve écrite de I'immunité sauf si deux vaccinations contre la rubéole sont documentées. Cet exa-
men consiste a rechercher les IgG spécifiques de la rubéole sur un seul prélevement. Si ces I1gG ne
sont pas retrouvées, la femme est séronégative vis-a-vis de la rubéole. Par conséquent, elle n’est
pas immunisée contre la rubéole et elle peut étre infectée pendant la grossesse. Chez ces femmes,
une nouvelle sérologie sera réalisée a 20 SA pour vérifier s’il elle n’a pas été au contact du virus
entre temps.

- Sila femme est séropositive, elle est immunisée contre la rubéole soit par une infection an-
térieure soit par la vaccination. Elle ne développera pas l'infection pendant la grossesse, son
suivi par rapport a la rubéole s’arréte ici.

- Silafemme est séronégative et ne déclare pas I'infection pendant la grossesse, elle doit étre
vaccinée avec une dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) et cela avant sa
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sortie de maternité méme en cas d’allaitement. Dans ce cas, le dépistage permet de prévenir
une éventuelle infection au cours d’une prochaine grossesse.

- Sila femme est séronégative mais lors de sa seconde sérologie, des IgG sont présentes cela
signifie qu’elle a été exposée au virus et qu’elle risque de le transmettre au foetus. Pour con-
firmer une éventuelle rubéole congénitale, un diagnostic anténatal peut étre proposé (ce
diagnostic est détaillé par la suite). Si I'infection foetale est confirmée, une interruption mé-
dicale de grossesse peut étre proposée selon la date présumée de I'infection.

Compte tenu du fait que la rubéole est une infection ayant des conséquences importantes sur le
foetus, idéalement ce dépistage devrait étre réalisé lors d’une consultation préconceptionnelle. Cela
permettrait de vacciner les femmes avant une grossesse et par conséquent, éviter le développe-
ment de la rubéole congénitale. Malheureusement, peu de femmes réalisent une consultation avant
de devenir enceinte. (97)

DIAGNOSTIC :

Concernant le diagnostic clinique de la rubéole, il doit étre confirmé par des tests biologiques,
I’éruption induite par la rubéole n’étant pas spécifique.

Le diagnostic biologique repose sur la sérologie, les anticorps anti-rubéole IgM et IgG seront recher-
chés. La présence d’IgG rubéoliques permet de déterminer le statut immunitaire ou de faire un dia-
gnostic. En effet, la présence d’lgG sans IgM signifie que soit I'infection par la rubéole est ancienne
ou que soit la personne présente une immunité vis-a-vis de la rubéole par la vaccination.

La présence d’IgM n’est pas toujours signe d’une primo-infection récente, les IgM peuvent persister
plusieurs mois voire années apres une vaccination. Il faudra par conséquent vérifier le statut vacci-
nal. Les IgM peuvent également apparaitre suite a une réinfection ou encore étre détectées suite a
une stimulation non spécifique du systéme immunitaire.

En cas de doute, on peut réaliser un test d’avidité des IgG qui mesure la force de liaison entre un
antigene et les IgG spécifiques. Une faible avidité oriente vers une primo-infection récente (< 1-3
mois) et une forte avidité permet d’exclure une primo-infection récente (généralement la primo-
infection a eu lieu il y a plus de 3 mois). Une avidité modérée est plus difficile a interpréter, elle peut
signifier une infection ayant eu lieu il y a environ 2 mois ou une vaccination récente. (94,97)

Diagnostic en cas d’infection maternelle :

En dehors de la recommandation de I’'HAS de réaliser une sérologie rubéolique lors de la grossesse,
on peut réaliser un diagnostic de primo-infection maternelle. Ce diagnostic se réalise dans les cas
suivants : contage avec un cas et/ou signes cliniques évocateurs de la maladie en absence d’immu-
nisation ou si le statut immunitaire est inconnu.

Le diagnostic est réalisé par sérologie, on pourra interpréter les résultats de la fagon suivante :
- lgG-ETIgM - : absence d’infection récente

- 1gG - ET IgM + : Possible primo-infection, il faudra réaliser un deuxieme prélévement pour
vérifier 'apparition des IgG qui doit survenir 5 a 8 jours apres |’éruption. Si les IgG n’appa-
raissent pas, la présence des IgM peut étre non spécifique de la rubéole comme précisé pré-
cédemment.

- lgG+ ET IgM - : Infection antérieure au contact avec un cas ou aux signes cliniques.
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- lgG +etIgM + : Primo-infection possible, a confirmer avec la mesure de I'avidité des IgG afin
d’estimer la date de primo-infection. La mesure de I'avidité permet également de détermi-
ner si la présence des IgM n’est pas due a une réinfection, ou si elles sont non spécifiques de
la rubéole.

Sile contage date de moins de 15 jours, seulement la réalisation des IgG doit étre prescrite. En effet,
le temps d’incubation de la maladie étant en moyenne de 16 jours et les anticorps 1gG n’apparais-
sant que 5 a 8 jours apres le début de I'infection, si des IgG sont retrouvés, il s’agit forcément d’une
infection antérieure. Dans ce cas, on peut rassurer la patiente. Dans le cas contraire ol on ne re-
trouve pas d’IgG, il faudra réaliser une sérologie de contrdle 3 semaines aprés avec dosage des IgG
et IgM afin d’exclure une infection. (94)

Depuis 2018, la rubéole est une maladie a déclaration obligatoire. Par conséquent, toute infection
confirmée doit étre déclarée a I'ARS.

Diagnostic anténatal de l'infection congénitale :

Le diagnostic anténatal est réalisé si I'infection maternelle est confirmée. La technique la plus utili-
sée est la recherche de I’ARN viral dans le liquide amniotique (LA), par RT-PCR. La ponction de LA
doit avoir lieu au moins 6 semaines apres |'infection maternelle. Le diagnostic peut également étre
réalisé par la mise en évidence d’IgM anti-rubéole dans le sang foetal mais la technique par RT-PCR
est privilégié. D’autre part, la réalisation d’échographie morphologique permet de mettre en évi-
dence les éventuelles malformations. (94)

Diagnostic postnatal de I'infection congénitale :

Le diagnostic postnatal a lieu lorsqu’une infection maternelle a été confirmée méme si I’enfant est
asymptomatique a la naissance. Il repose sur la recherche d’IgM anti-rubéole. Ce diagnostic permet
en cas de positivité de mettre en place un suivi de I'enfant qui peut développer des anomalies plus
tard dans I’enfance. Ce diagnostic permet aussi de limiter la transmission du virus, effectivement un
enfant infecté va excréter pendant plusieurs mois le virus dans la salive et les urines. (94)

1.5) Traitement

Il n’existe pas de traitement spécifique de la rubéole. La prise en charge générale repose sur un
traitement symptomatique : réduction de la fievre et de la douleur en cas d’arthralgie.

En cas de manifestation lors de la grossesse, la prise en charge dépend de I'évaluation de I'atteinte
foetale selon la date présumée de I'infection.

Si I'infection a eu lieu avant 12 SA, compte tenu du fort pourcentage de malformation, une inter-
ruption médicale de grossesse peut étre proposée d’emblée. Cependant, sil’'examen échographique
et la recherche d’ARN viral dans le LA sont négatifs, la poursuite de la grossesse est possible.

Si I'infection a lieu plus tard, I'échographie et la recherche d’ARN viral dans le LA permettent de
prendre une décision par rapport a la suite de la grossesse. Mais certaines malformations ne peu-
vent étre décelées a I'échographie ou peuvent survenir aprés la naissance. Il sera donc nécessaire
de discuter d’une interruption médicale de grossesse avec les parents. Si la grossesse est poursuivie,
un diagnostic a la naissance devra étre réalisé ainsi qu’un suivi médical afin de vérifier 'absence
d’anomalies auditives ou oculaires pouvant survenir aprés la naissance. (94,98)
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1.6) Prévention

La prévention repose sur la vaccination, ainsi que sur le dépistage prénatal. Si toute la population
était correctement vaccinée, la rubéole pourrait étre éliminée, le virus n’ayant pas d’autre réservoir
que I'homme. L'objectif est que toutes les femmes en age de procréer soient immunisées contre la
rubéole.

Le vaccin contre la rubéole n’existe qu’en forme combiné aux vaccins contre la rougeole et les oreil-
lons. En France, les 2 vaccins trivalents disponibles sont le vaccin MMRVaxPro® et le Priorix ©. La
vaccination est tres efficace, le taux de séroconversion est proche de 100 % aprés vaccination et les
effets indésirables sont bénins. Il s’agit généralement de douleur et rougeur au point d’injection,
d’une éruption cutanée ou d’une légére fievre. (92,99)

Le calendrier vaccinal rend obligatoire I'administration d’un vaccin trivalent : rougeole, oreillons,
rubéole (ROR) a I'age de 12 mois et une deuxieme dose entre 16 et 18 mois depuis le premier janvier
2018.

Les personnes nées aprés 1980 doivent avoir recu 2 doses de vaccins trivalents, les 2 doses doivent
étre espacées de 1 mois au minimum. L’administration de ces 2 doses doit étre réalisée méme en
cas d’antécédent d’infection a I'une de ses 3 maladies. En effet, ils ne sont pas protégés vis-a-vis des
2 autres maladies, et le fait d’administrer un vaccin a une personne déja immunisée ne pose pas de
soucis, le virus vaccinal sera inactivé par les anticorps préexistants.

Les femmes nées avant 1980 non vaccinées ayant un projet de grossesse doivent recevoir une dose
de vaccin. Cette vaccination peut intervenir lors d’'une consultation préconceptionnelle dans I'idéal
ou lors d’'une consultation concernant la contraception.

Le vaccin trivalent ROR étant un vaccin vivant atténué, il est contre-indiqué durant la grossesse et il
faut attendre un mois aprés la vaccination pour concevoir un enfant. En cas de vaccination réalisée
pendant la grossesse, il n’y a pas d’indication a une interruption de grossesse. Effectivement, aucun
cas de rubéole congénitale suite a une vaccination accidentelle n’a été déclaré. (58,100) Par mesure
de précaution, la vaccination devra étre évitée pendant la grossesse.

Si la femme enceinte a été dépistée séronégative pendant la grossesse, elle doit étre vaccinée apres
I’accouchement, avant sa sortie de la maternité. Cette vaccination doit étre réalisée méme si la
femme allaite. Le virus peut étre retrouvé dans le lait maternel mais il est rare que I'enfant déclare
une rubéole et dans les cas recensés la rubéole est bénigne contrairement au cas ou la rubéole se
manifeste pendant la grossesse. (58,101)

La rougeole est une maladie virale éruptive trés contagieuse. Elle se développe plus fréquemment
chez les trés jeunes enfants, les jeunes adultes et dans les populations non ou mal vaccinés. La rou-
geole est une cause importante de décés chez le jeune enfant alors qu’il existe un vaccin s(r et
efficace. Une recrudescence des cas de rougeole a lieu en France en raison d’une vaccination insuf-
fisante. (102)

2.1) Epidémiologie

En 2018, dans le monde, la rougeole était encore responsable d’environ 140 000 déces, principale-
ment chez les enfants de moins de 5 ans. Ces chiffres sont conséquents alors que la maladie n’ayant
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pas de réservoir animal pourrait étre éradiquée grace a la vaccination. L'objectif pour I’élimination
de la maladie est d’obtenir une couverture vaccinale a 95 % pour les deux doses de vaccins. L'OMS
a mis en place un plan stratégique mondial contre la rougeole et la rubéole sur la période 2012-
2020, I'objectif est d’éliminer la rougeole et la rubéole dans au moins 5 Régions de ’'OMS. (103,104)

En France, la déclaration obligatoire de la maladie permet d’avoir un suivi de la circulation du virus
et de contréler les épidémies.

En 2011, une épidémie de rougeole a eu lieu en France avec prés de 15 000 cas cette année. Suite
a cette épidémie, le nombre de cas de rougeole a chuté mais celui-ci remonte a la hausse depuis
2018. Sur I'année 2019, 2 636 cas de rougeole ont été déclarés, les cas étaient plus importants chez
les enfants de moins d’un an. 28,5 % des cas ont nécessité une hospitalisation, 184 cas ont déve-
loppé une pneumopathie et 2 une encéphalite dont un est décédé. Prés de 90 % des personnes
atteintes étaient non ou mal vaccinées. Ces chiffres montrent que le virus de la rougeole circule
toujours en France et que la couverture vaccinale reste insuffisante, il est nécessaire de mettre a
jour les vaccinations contre la rougeole. (105,106)

Figure 2 : Distribution du nombre de cas de rougeole déclarés par mois, France entiere, 1¢" janvier
2008-2019(106)
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2.2) Mode de transmission

La rougeole est une des maladies les plus contagieuses. On estime qu’un malade peut contaminer
entre 15 a 20 personnes si elles ne sont pas immunisées.
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Le virus de la rougeole se transmet par voie aérienne, via les gouttelettes et les micro-aérosols lors-
que le malade tousse ou éternue. Le virus peut persister dans I'air pendant quelques heures, par
conséquent une personne peut étre contaminée sans avoir eu un contact direct avec un sujet ma-
lade. Le virus peut également se transmettre via une surface ou les sécrétions pharyngées ont été
propulsées.

Le sujet malade est contagieux 4-5 jours avant I’éruption cutanée et se poursuit 5 jours apres le
début de I"éruption. (103,104,107)

2.3) Clinique

Population générale :

L’incubation de la maladie dure entre 10 et 12 jours. Le début de la maladie se manifeste par une
fievre a 38,5°C, de la toux, une rhinite et une conjonctivite.

Le signe de Koplik, points blanchatres sur la face interne de la joue, sur une muqueuse érythéma-
teuse, peut précéder I'éruption. Ce signe est inconstant dans la rougeole, mais c’est un signe ca-
ractéristique de la maladie qui permet un diagnostic précoce lorsqu’il est présent. Ce signe dispa-
rait 2-3 jours aprés I"éruption.

L’éruption maculo-papuleuse débute 3-4 jours aprés les premiers symptémes, I'éruption débute sur
le visage puis elle s’étend, pouvant toucher toute la surface du corps. L’éruption dure 5-6 jours avant
de disparaitre. (102—104)

Chez 'adulte, des signes digestifs : nausées, vomissements, diarrhée peuvent étre également ren-
contrés. La rougeole est mal tolérée chez I'adulte, le taux d’hospitalisation peut atteindre 40 %
méme sans complications. L’hospitalisation pour rougeole est plus élevée pour les moins de 1 an et
les adultes. (102)

La rougeole peut entrainer des complications :

- des surinfections ORL : otite moyenne aigue (trés fréquent chez les moins de 5 ans), laryngite,
pneumopathies. Ces surinfections sont soit dues au virus lui-méme ou au Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus ou Haemophilus influenzae.

- des réactions hépatiques et pancréatiques chez I'adulte : augmentation des transaminases et de
la lipase. Mais sans insuffisance hépatocellulaire, ni pancréatite.

- oculaires : kératites et kérato-conjonctivites bactériennes sont possibles. Elles sont favorisées par
un déficit en vitamine A. Cette complication est plus fréquente dans les pays en voie de développe-
ment.

- 'encéphalomyélite touchant 1 cas sur 1000. Elle se manifeste dans les 3 a 10 jours suivant le début
de I’éruption. Elle associe une nouvelle poussée fébrile, confusion, crises convulsive ou troubles de
conscience. Le taux de mortalité est élevé, d’environ 25 %.

- la panencéphalite sclérosante subaigué, complication mortelle mais extrémement rare (1 pour 100
000). Elle est due a la persistance du virus au sein du systéme nerveux central. La réplication virale
reprend apres une période de latence, cette réplication induit une démyélinisation. Les premiers
symptomes débutent quatre a dix ans apres la rougeole, par des troubles du comportement. Puis
une régression motrice et cognitive apparait associée a des convulsions puis évolue vers la démence.
Le déces est inéluctable et a lieu un a quatre ans apres |'apparition des troubles.
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Les complications sont plus fréquentes chez les moins de 1 an et les plus de 20 ans. (102,104)

Lors de la grossesse :

La rougeole peut entrainer des complications chez la femme enceinte et son enfant. La pneumopa-
thie est la complication la plus fréquente pendant la grossesse. Le risque est jusqu’a 3 fois supérieur
par rapport aux femmes du méme age en dehors de la grossesse. Cette pneumopathie peut induire
un syndrome de détresse respiratoire aigué menacant le pronostic vital de la mére.

Des atteintes hépatites sont également retrouvées en cas de rougeole durant la grossesse, elles se
manifestent par une cytolyse hépatique mais sans insuffisance hépatocellulaire.

Lors de la grossesse, une rougeole entraine un risque d’hospitalisation pouvant étre multiplié par
deux et un sur risque de déces jusqu’a 6 fois plus important en comparaison avec des femmes du
méme age.

Concernant le foetus, aucune malformation feetale n’a été mise en évidence. Mais le virus de la
rougeole semble infecter le placenta, un exces de fibrine a été retrouvé pouvant étre responsable
d’un dysfonctionnement du placenta. Cela peut expliquer certains cas de morts foetales in utero
observés. La rougeole peut également entrainer des accouchements prématurés souvent induits
par la fievre et I'infection systémique. Ce risque est majoré pendant les 14 jours suivant |'éruption.

Rougeole congénitale :

Lorsque la rougeole se déclare en fin de grossesse, dans ce cas le virus peut étre transmis au foetus
par voie transplacentaire. L’enfant peut des la naissance et dans les 10 jours qui suivent présenter
une éruption. Celle-ci peut s’"accompagner de fievre ou d’une pneumonie. L’enfant peut également
étre asymptomatique. Néanmoins, le risque de complications sévéres est beaucoup plus élevé qu’en
cas de rougeole post-natale. Les nouveau-nés prématurés ont un risque majoré de complications
pouvant étre fatales.

Le principal risque est la survenue d’une panencéphalite subaigué sclérosante mortelle. Avant I'age
de 2 ans, les enfants ayant eu une rougeole ont un risque multiplié par 16 de développer une panen-
céphalite comparé aux enfants de plus de 5 ans. (108,109)

2.4) Diagnostic

Une confirmation biologique doit étre réalisée pour toute suspicion de rougeole. Elle permet la mise
en place de mesures préventives autour des cas.

Un diagnostic indirect avec recherche des IgM spécifiques dans le sérum ou la salive est prin-
cipalement réalisé. Les IgM apparaissent dans les trois jours suivant I’éruption cutanée et peuvent
étre détectées pendant 60 jours. Les IgG apparaissent dans le méme délai.

Une sérologie négative : IgM et IgG absentes lors d’un prélévement effectué dans les trois premiers
jours de I’éruption ne permet pas d’éliminer le diagnostic de rougeole. Un second prélévement doit
étre effectué 8 jours plus tard pour observer une séroconversion. De plus, le test sérologique n’est
interprétable qu’en I'absence de vaccination anti-rougeole dans les 2 mois précédents celui-ci.

La présence des anticorps rougeoleux de type IgM permet d’établir le diagnostic, associés ou non
aux IgG. La détection d’IgG seules signifie que le sujet a eu une rougeole antérieure ou signe un
antécédent de vaccination.

58



Une recherche de I’ARN viral par RT-PCR peut étre effectuée a partir du liquide buccal, d’'un
écouvillonnage rhino-pharyngé, de prélévement respiratoire ou d’un échantillon d’urine. L’ARN viral
est détectable quelques jours avant le début de I’éruption jusqu’a environ 10-12 jours apres. L'avan-
tage de cette technique permet d’identifier le génome viral, c’est le seul élément qui permet de
distinguer une souche vaccinale d’'une souche sauvage de la rougeole. Cet élément permet de réa-
liser le suivi épidémiologique de la rougeole.

Le diagnostic peut également étre réalisé a partir de salive, grace aux kits salivaire. C'est la
technique proposée en France dans le cadre du Plan d’élimination de la rougeole. Ce prélevement
est effectué avec un écouvillon, il permet de rechercher I’ARN viral par RT-PCR et de rechercher les
anticorps spécifiques (IgM et IgG). A savoir que ’ARN viral peut étre détecté jusqu’a 12 jours apreés
le début de I’éruption alors que la recherche des IgM peut étre réalisée jusqu’a 60 jours apres le
début I'éruption. Ces kits sont distribués par les ARS (agences régionales de santé) et sont analysés
par le CNR (centre national de référence) de la rougeole. (102,110)

Figure 3 : Evolutions clinique et biologique de la rougeole (110)
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* Les anticorps IgM peuvent étre détectés depuis I'apparition de I'éruption jusqu'a environ 60 jours aprés ; ils sont le plus souvent
positifs entre +J3 et +J28 dans la salive et le sérum.

** L'ARN viral peut étre détecté dans la salive, le nez, |la gorge et 'urine de environ J-5 /J-3 & +J10/J12. La période de détection
optimale dans le sang, la salive le nez ou la gorge s'étend de I'apparition de |'éruption a +J5.

2.5) Traitement

Aucun traitement spécifique contre la rougeole n’existe, pour cette raison la prévention de la mala-
die est fondamentale.
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Seul un traitement symptomatique est possible ainsi que prévenir une éventuelle déshydratation
induite par les diarrhées pouvant survenir en cas de rougeole. Des antibiotiques peuvent étre pres-
crits en cas de surinfection bactérienne.

L’OMS recommande I'administration de vitamine A pour tous les enfants ayant un diagnostic de
rougeole. En effet, cette complémentation permet de réduire le risque de complication oculaire.
Deux doses de vitamine A sont administrées a 24 heures d’intervalle. (103,107)

Concernant la femme enceinte en cas de complication respiratoire, une surveillance en milieu hos-
pitalier est recommandée. Un isolement devra étre mis en place en cas d’hospitalisation afin de
limiter la contagion, le port du masque chirurgical est nécessaire des que la patiente sort de sa
chambre. Le personnel s’occupant de la femme enceinte devra étre immunisé contre la rougeole.

Il n"existe pas de traitement spécifique pendant la grossesse a part une surveillance du feetus. Un
enregistrement cardio-tocographique quotidien sera réalisé pour suivre le rythme cardiaque du fee-
tus et les contractions utérines afin d’éviter un accouchement prématuré. Ce suivi sera réalisé pen-
dant la période a risque, c’est-a-dire pendant les 14 jours suivant I’éruption. En cas de menace d’ac-
couchement prématuré, un traitement tocolytique pourra étre envisagé selon le terme afin de ré-
duire les contractions utérines. (109)

2.6) Prévention

La rougeole n’est pas une maladie bénigne, les complications peuvent étre gravissimes. Il est donc
essentiel de pouvoir prévenir cette maladie. D’autant qu’elle peut étre éliminée par une couverture
vaccinale supérieure a 95 %.

Vaccination :

Le vaccin contre la rougeole n’existe que combiné au vaccin contre la rubéole et les oreillons. Deux
vaccins sont disponibles en France : le Priorix® et le MMRVaxPro®. La vaccination est tres efficace,
le taux de séroconversion est de plus de 97 % apres 2 doses et les effets indésirables sont bénins. Il
s’agit généralement de douleur et rougeur au point d’injection, d’une éruption cutanée ou d’une
légere fievre.(107)

Le calendrier vaccinal rend obligatoire I'administration d’un vaccin trivalent : rougeole, oreillons,
rubéole (ROR) a I'age de 12 mois et une deuxieme dose entre 16 et 18 mois depuis le premier janvier
2018. Cette vaccination est prise en charge a 100% par I'assurance maladie pour les enfants de 17
ans et moins.

En 2017, moins de 90 % des enfants de 24 mois avaient recu une dose de vaccin ROR, et 80 % des
enfants au méme age avaient regu deux doses de vaccin. On est encore loin des 95 % fixés par 'OMS
afin d’éliminer la rougeole et la rubéole. Néanmoins, I'obligation vaccinale mise en place depuis
2018 devrait permettre d’atteindre cet objectif dans cette tranche d’age mais il restera quand méme
des sujets plus agés non immunisés. Pour cette raison, il est important de vérifier le statut vaccinal
des jeunes adultes et adultes afin de réaliser un rattrapage si nécessaire. (111)

Les personnes nées aprés 1980 doivent avoir recu 2 doses de vaccins trivalents, les 2 doses doivent
étre espacées de 1 mois au minimum. L’administration de ces 2 doses doit étre réalisée méme en
cas d’antécédent d’infection a I'une de ses 3 maladies. En effet, ils ne sont pas protégés vis-a-vis des
2 autres maladies, et le fait d’administrer un vaccin a une personne déja immunisée ne pose pas de
soucis, le virus vaccinal sera inactivé par les anticorps préexistants.
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Le vaccin étant vivant atténué, il est contre indiqué chez la femme enceinte et les immunodéprimés.
En cas de vaccination réalisée pendant la grossesse, il n’y a pas d’indication a une interruption de
grossesse. Aucun effet néfaste pour le foetus n’a été retrouvé aprés I'administration de ce vaccin.
En cas de vaccination chez une femme en age de procréer, il faudra attendre 1 mois apres I'admi-
nistration du vaccin avant de débuter une grossesse.(18,107)

Statut vaccinal des femmes enceintes :

Une étude a été réalisée en 2019, au CHU la Milétrie a Poitiers. Deux cent onze femmes ont répondu
au questionnaire visant a évaluer leurs connaissances sur leur statut vaccinal contre la rougeole.

Les % des femmes interrogées estimaient la rougeole comme une maladie grave mais la majorité
d’entre elles (64,9 %) ne connaissaient pas leur statut vaccinal vis-a-vis de cette maladie. Seulement
environ % d’entre elles (26,5 %) étaient sures d’avoir recu 2 doses du vaccin ROR.

De plus, un manque d’information durant la grossesse ressort de cette étude : 65,4 % d’entre elles
déclarent ne pas avoir recu d’information sur la rougeole et/ou sa vaccination avant ou pendant la
grossesse.

Ces résultats ont été obtenus sur un faible effectif et dans une seule maternité. Mais elle permet de
constater qu’il y a un manque d’information des femmes enceintes par les professionnels de santé
et une absence de vérification de leurs statuts vaccinaux. (112)

Cas contact :

Il estimportant d’identifier les cas contacts afin de les prendre en charge s’ils ne sont pas immunisés
contre la rougeole. Sont considérés comme sujets contacts les personnes ayant été en relation avec
un malade 5 jours avant le début de I’éruption et jusqu’a 5 jours apres.

La vaccination contre la rougeole doit étre réalisée dans les 72 heures suivant le premier contact
avec le malade confirmé. Dans ce cas, la vaccination est réalisable dés I’age de 6 mois. Pour les
nourrissons de 6 a 8 mois, la vaccination est effectuée par une recommandation temporaire d’utili-
sation (RTU). Les vaccinations suivantes contre la rougeole suivent les recommandations générales
(une dose a 12 mois et la seconde entre 16 et 18 mois ou deux doses de vaccins si le sujet a plus de
18 mois). Cette mesure permet d’éviter la survenue de la maladie dans 90 % des cas, si elle est
réalisée dans les délais.

Dans certains cas la vaccination ne peut pas étre réalisée, et des immunoglobulines polyvalentes
peuvent étre utilisées. Elles doivent étre administrées dans les 6 jours suivant le contact. L'utilisation
des immunoglobulines doit étre discutée au cas par cas.

Les indications des immunoglobulines sont les sujets a risque de rougeole grave :
- Les femmes enceintes non vaccinées et sans antécédent de rougeole ;

- Les personnes immunodéprimées, quels que soient leur statut vaccinal et leurs antécédents
de rougeole;

- Les enfants de moins de 6 mois dont la mere n’a pas d’antécédents de rougeole et n’a pas
été vaccinée ;

- Les enfants de 6 a 11 mois qui n’auraient pas recu de vaccination dans les 72 heures apres
le contact ;
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- Les enfants de moins de 6 mois dont la mere présente une rougeole.

L’administration des immunoglobulines se fait par intraveineuse et nécessite une courte hospitali-
sation.

Le sujet devra par la suite se faire vacciner contre la rougeole afin d’avoir ses vaccinations a jour.
Néanmoins, il faut attendre au moins neuf mois aprées I'injection d'immunoglobulines avant de faire
la premiére injection de vaccin ROR. (110,113)

Femmes enceintes non immunisées :

En cas de contact avec un sujet malade, la vaccination contre la rougeole étant contre-indiquée
pendant la grossesse, seules les immunoglobulines sont recommandées. Les immunoglobulines
conferent une protection contre la rougeole d’environ 1 mois. Il est donc nécessaire de mettre a
jour les vaccinations dés la suite de couche en respectant le délai de 9 mois apres I'injection d’im-
munoglobulines. (108-110)

Nouveau-nés en cas de rougeole maternelle :

En cas de rougeole maternelle survenant dans les 10 jours avant I'accouchement, des immunoglo-
bulines devront étre administrées au nouveau-né des sa naissance. Les immunoglobulines permet-
tent de prévenir une rougeole congénitale ou d’en diminuer les symptomes.

Il est recommandé de noter dans le carnet de santé la mention « rougeole congénitale ».

Il n’est pas nécessaire de séparer I'enfant de la meére en cas de rougeole maternelle sauf en cas de
nécessiter de transporter le nouveau-né en néonatalogie. L’allaitement maternel n’est pas contre-
indiqué.

Néanmoins, la mere et I’enfant devront étre isolés pendant les 5 jours suivants I’éruption de la mere
et/ou de I'enfant. (108-110)

Eviction :

Le sujet malade devra éviter les collectivités au minimum jusqu’a cing jours apres le début de I'érup-

tion.

Si le cas de rougeole survient en collectivité, le personnel et les familles doivent étre informées du
risque de contracter la rougeole. lls doivent vérifier leur immunité vis-a-vis de la rougeole et si né-
cessaire mettre a jour leurs vaccinations.(113)

La varicelle est une infection virale induite par le Varicelle-Zoster Virus (VZV), virus de la famille des
herpés. C'est une maladie éruptive tres contagieuse, qui est bénigne dans I’'enfance mais peut en-
trainer des complications chez I'immunodéprimé, I'adulte non immunisé, la femme enceinte et le
nouveau-né.

3.1) Epidémiologie

La varicelle est une maladie tres fréquente chez I'enfant, on estime que plus de 90 % de la popula-
tion développent une varicelle avant I'age de 10 ans dans les pays industrialisés. Prés de 95 % des
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personnes seront atteintes par la varicelle au cours de leur vie en absence de programme de vacci-
nation. Il est préférable de contracter I'infection dans I'enfance car en cas de varicelle a I’age adulte
les complications sont plus séveres.

Chaque année, environ 700 000 cas de varicelle sont recensés en France. Parmi ces cas, environ 3
000 personnes sont hospitalisées ce qui représente approximativement 0,4 % des personnes infec-
tées. Vingt personnes décedent de la varicelle par an (0,003 % des cas), en majorité des sujets de
plus de 10 ans. Ces chiffres montrent que la varicelle est une infection fréquente et bégnine. Mais
certains sujets sont plus a risque de varicelle sévere : les adultes, les sujets immunodéprimés, les
femmes enceintes et les nouveau-nés.

Concernant les sujets immunodéprimés, le risque de varicelle sévere est estimé a 30 % avec un dé-
cés dans environ 10 % des cas.

La varicelle évolue par épidémies saisonniéres a la fin de I’hiver et au printemps, une augmentation
est aussi observée entre juin et juillet. (114,115)

3.2) Mode de transmission

Le virus de la varicelle est strictement humain et se propage par voie aérienne. La transmission se
fait par les lésions cutanées qui contiennent une quantité importante de virions. Le virus serait in-
halé lors de la desquamation des Iésions cutanées, en particulier les vésicules. Lorsque toutes les
Iésions sont a I'état de croute, elles ne sont plus contagieuses. La contagion par les sécrétions rhi-
nopharyngées en cas d’éternuements ou de toux pourrait étre remise en cause.

La contagion débute 2 a 3 jours avant le début des lésions, elle est maximale lorsqu’il y a la présence
de nombreuses lésions. Elle se termine au moment ou les lésions deviennent des crodtes. La vari-
celle est trés contagieuse, en cas de contact intrafamilial le virus se transmet dans 86,6 % des cas
aux sujets non immunisés et dans 10 a 35 % des cas au sein d’une collectivité. (114,115)

3.3) Clinique

La varicelle est la primo-infection du virus varicelle-zona (VZV), elle se manifeste aprés une incuba-
tion de 10 a 21 jours, en moyenne de 2 semaines. Une fievre modérée (jusqu’a 38 °C), des céphalées
et des douleurs abdominales précedent I'éruption cutanée. Les Iésions cutanées se présentent par
une éruption maculopapulaire qui devient vésiculaire et prurigineuse. Les vésicules sont entourées
d’un érytheme a contour irrégulier, tout d’abord composée d’un liquide clair, puis qui se trouble
pour ensuite se transformer en croute. L'éruption évolue en plusieurs poussées, elle débute géné-
ralement par le cuir chevelu puis elle se propage sur le tronc, les membres, sur le visage et sur les
mugqueuses (oropharyngée, conjonctivale, génitale). Les lésions évoluent pendant 1 a 7 jours pen-
dant cette période, on peut retrouver des lésions a différents stades. La guérison est spontanée au
bout de 10 a 15 jours chez les sujets immunocompétents.

Une forme asymptomatique est retrouvée chez 5 % des sujets.

La varicelle est une maladie bénigne mais des complications peuvent survenir. Ce sont principale-
ment des surinfections bactériennes cutanées, des complications neurologiques ou pulmonaires
(bronchopneumopathies). Le risque de contracter une varicelle compliquée augmente avec I'age et
chez les sujets immunodéprimés. (114,115)
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3.4) Diagnostic

Le diagnostic clinique est suffisant pour la majorité de la population mais une confirmation biolo-
gique peut étre nécessaire chez I'immunodéprimé ou la femme enceinte. Dans ce cas, on va recher-
cher le génome du virus par PCR. (115)

3.5) Traitement

Chez le sujet sain, le traitement de la varicelle est symptomatique et ne nécessite pas d’antiviral. Il
consiste a réaliser des soins locaux a base de chlorhexidine pour éviter les surinfections cutanées et
a administrer des traitements antipyrétiques en cas de fievre. Les AINS et |'aspirine ne doivent pas
étre utilisés car I'aspirine augmente le risque d’avoir un syndrome de Reye (associe une atteinte
cérébrale et hépatite pouvant étre grave) et les AINS peuvent favoriser les infections bactériennes.
Si les démangeaisons sont trop importantes des anti histaminiques H1 peuvent étre prescrits.

En cas de varicelle chez un sujet immunodéprimé, un traitement antiviral doit étre prescrit : I'aci-
clovir ou le valaciclovir.

En cas de surinfection bactérienne, un antibiotique devra étre utilisé, généralement I'amoxicil-
line/acide clavulanique. (114)

3.6) Prévention

Vaccination :

Un des moyens de prévention de la varicelle pourrait étre le vaccin mais la vaccination généralisée
contre la varicelle des enfants de plus de 12 mois n’est pas recommandée en France. En effet, il
faudrait un taux de vaccination d’au moins 90 % pour éviter le déplacement de la varicelle de I'en-
fance vers I’age adulte. En sachant que la maladie est plus sévere chez I'adulte que chez I'enfant et
que la varicelle est réputée bénigne chez I'enfant dans I'esprit collectif. Atteindre ce taux de vacci-
nation parait extrémement compliqué.

Certains pays comme les Etats-Unis ont fait le choix de recommander la vaccination contre la vari-
celle chez tous les nourrissons de 12 mois et plus ainsi que le rattrapage vaccinal des sujets non
immunisés depuis 1995. Cette recommandation a permis de réduire le nombre de cas de varicelle
de 85 % dans toutes les tranches d’age. Un schéma vaccinal a 2 doses a été introduit en 2007 suite
a une augmentation des cas de varicelle chez les sujets vaccinés depuis plus de 6 ans. Cette vacci-
nation universelle a permis de diminuer le nombre de varicelles, les varicelles graves, les hospitali-
sations et les décés associés a la varicelle. Mais des incertitudes persistent par rapport a cette vac-
cination comme la durée de protection du vaccin et I'impact sur I'incidence du zona. (114)

Par conséquent, la vaccination en France n’est recommandée que chez les personnes sans antécé-
dents de varicelle, dans les cas suivants :

- Adolescents de 12 a 18 ans,

- Femmes en age de procréer, cette vaccination doit étre précédée d’un test de grossesse
négatif,

- Professionnels de santé et professionnels en contact avec la petite enfance,

- Personnes en contact étroit avec des personnes immunodéprimés,
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- Enfants candidats receveurs a une greffe d’organe solide,
- En post exposition pour les personnes de plus de 12 ans dans les 3 jours suivant le contage.

Dans ces cas, un controle sérologique peut étre réalisé avant la vaccination afin d’éviter une vacci-
nation inutile si le sujet est déja immunisé contre la varicelle, en cas de varicelle asymptomatique
par exemple.

Le vaccin étant vivant atténué, il est contre-indiqué chez la femme enceinte, et en cas de vaccina-
tion, il faut attendre 3 mois avant de démarrer une grossesse apres chaque dose. Il est également
contre-indiqué chez les immunodéprimés.

Il existe 2 vaccins monovalents contre la varicelle qui sont le Varilrix® et le Varivax®. Le schéma
vaccinal est de 2 doses espacées de 4 a 8 semaines pour le Varivax® ou de 6 a 10 semaines pour le
Varilrix®.

Les effets indésirables reportés aprés I'injection du vaccin sont généralement une douleur au point
d’injection et de la fiévre. (58,116)

Cas contact :

En cas de contact avec un cas de varicelle, une prophylaxie de I'entourage peut étre mise en place.
La prophylaxie est soit réalisée avec une vaccination post exposition ou une injection d'immunoglo-
bulines anti VzZV.

Une vaccination post exposition est réalisée pour les sujets de plus de 18 ans, immunocompétentes
et sans antécédent de varicelle. La vaccination doit étre réalisée dans les 3 jours suivant le contact
avec un sujet présentant une éruption.

Les immunoglobulines anti VZV sont recommandées pour les enfants et adultes immunodéprimés,
les femmes enceintes non immunisées, les nouveau-nés en cas de varicelle périnatale (détaillée par
la suite) et les nouveau-nés. Ces immunoglobulines doivent étre administrées dans les 96 heures
suivant le contact. Elles sont soumises a délivrance hospitaliére via une ATU (autorisation tempo-
raire d’utilisation) nominative. (114,115)

Isolement :

Le Haut Conseil de la Santé Publique ne recommande pas I’exclusion des enfants atteints de varicelle
des collectivités. Néanmoins, il faut informer le personnel de I'établissement ainsi que les parents
de la présence d’un cas. Cela permet de limiter le contact de I’'enfant malade avec des adultes non
immunisés, des femmes enceintes ou des sujets immunodéprimés. (115)

3.7) Varicelle chez la femme enceinte et le nouveau-né

3.7.1) Physiopathologie de la varicelle chez la femme enceinte et le nouveau-né

Chez les femmes en age de procréer, plus de 90 % sont immunisées contre le VZV dans les pays
tempérés. La séroprévalence est estimée entre 95 et 99 % en France. La proportion de femmes
pouvant développer la varicelle pendant la grossesse est donc faible. L'incidence de la varicelle chez
la femme enceinte est inférieure a un cas pour 1000 grossesses. En France, durant ces derniéres
années le nombre de grossesses annuelles est d’environ 760 000 selon I'Insee, ce qui représenterait
moins de 760 cas par an.
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La varicelle chez la femme enceinte |'expose a un risque de complication plus important par rapport
a la primo-infection chez I'’enfant. En effet, les adultes sont plus sujets aux varicelles sévéres avec
en particulier un risque de pneumopathies varicelleuses. L'incidence des pneumopathies chez la
femme enceinte n’est pas plus élevée que dans la population adulte (5 a 14 %), mais elles sont plus
séveres car la grossesse diminue la tolérance a I'hypoxie (hypervolémie, augmentation du débit car-
diaque ...). La survenue de la varicelle au troisieme trimestre, un nombre élevé de lésions cutanées,
le tabagisme et une immunodéficience sont des facteurs de risque pour développer une pneumo-
pathie varicelleuse.

La transmission du virus de la mére a I’enfant peut s’effectuer en période anténatale, périnatale ou
postnatale. Le moment de transmission induit une forme de varicelle plus ou moins sévére chez
I’enfant. Le moment le plus critique est en périnatale, lorsque la varicelle maternelle se manifeste
entre 5 jours avant I'accouchement et 2 jours apreés, un risque de varicelle néonatale grave existe.

En cas de transmission en période anténatale entre 0 et 20 SA, le risque est la survenue d’une em-
bryofoetopathie varicelleuse qui se manifeste par un tableau malformatif classique. Ce cas définit
la varicelle congénitale. En cas de varicelle maternelle entre 13 et 20 SA, 2 % se compliquent d’une
varicelle congénitale. Et entre 8 et 13 SA, ce risque est évalué a 0,4 %. Une varicelle maternelle ne
semble pas augmenter le risque de fausse couche. Le tableau malformatif peut se manifester avec :
un retard de croissance intra utérin, des |ésions cicatricielles hypopigmentées dans 70-100 % des
cas, une hypoplasie d’'un membre (70 %), des anomalies oculaires (40-50 %) (microphtalmie, cata-
racte congénitale, atrophie du nerf optique, choriorétinite), des anomalies neurologiques (50-60 %)
(microcéphalie, vessie neurologique, retard mental), des pneumopathies (30 %) et des anomalies
urogénitales (12 %). Les mécanismes induisant ces malformations ne sont pour I'instant pas expli-
qués. Une surveillance échographique doit étre mise en place pour surveiller le foetus et en cas de
Iésions importantes, éventuellement proposer une interruption médicale de grossesse.

En cas de varicelle maternelle entre 21 et 36 SA et 3 semaines avant I'accouchement, le risque pour
le foetus est minimal. Quelques rares cas ont été rapportés. Le risque pour I'enfant est de dévelop-
per un zona dans sa premiére année de vie, sans gravité particuliere. Ce risque est faible, il est évalué
entre 0,8 et 1,7 %. Ce zona est d{ a la perte progressive de I'immunité contre le VZV transmise par
la mere lors de cette infection.

Une varicelle maternelle 3 semaines avant I'accouchement représente le plus grand risque pour le
feetus. En effet, il I'expose a un risque de varicelle néonatale sévere en cas d’éruption cutanée chez
la mére se produisant entre 5 jours avant I'accouchement et 2 jours apreés. La varicelle est générali-
sée et entraine une atteinte pulmonaire et cérébrale dont la mortalité était élevée, elle était estimée
a 30 % sans traitement. Avec I'arrivée des immunoglobulines spécifiques, le taux de mortalité est
d’environ 10 %. Cette manifestation est due au transfert du virus de la mere a I’enfant dans 50 %
des cas a proximité du terme. Puis les anticorps maternels sont transmis a I’enfant par voie trans-
placentaire en moyenne 3 jours apres le début de I'éruption de la mére pour étre complete 1 se-
maine apres I'éruption. Dans le cas ou la varicelle maternelle se produit plus d’'une semaine avant
I’'accouchement, la mere a le temps de transmettre le virus et les anticorps a I'enfant. Dans ce cas
seulement, 23 % des enfants seront symptomatiques. Mais si I'éruption maternelle a lieu 5 jours
avant I'accouchement, la mere transmet le virus a I’enfant mais pas les anticorps, le nouveau-né
ayant un systéeme immunitaire immature a un risque de développer une varicelle néonatale sévére.

En post partum, le nouveau-né non protégé par les anticorps maternels (si la mére n’est pas immu-
nisée vis-a-vis de la varicelle), peut étre contaminé par un sujet infecté qui peut étre sa mere, un
soignant ou un tiers. (117-119)
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3.7.2) Diagnostic de la varicelle pendant la grossesse

Le diagnostic de la varicelle est clinique mais une confirmation biologique est recommandée chez la
femme enceinte. La technique de référence est la recherche de I’ADN viral par PCR, qui est une
technique plus sensible et plus rapide que la culture cellulaire. Cette recherche pourra se faire a
partir d’un prélevement des vésicules en cas d’éruption atypique chez la femme enceinte pour con-
firmer ou infirmer une varicelle maternelle. En cas de suspicion d’infection fcetale chez une femme
ayant développé une varicelle en cours de grossesse, une PCR pourra étre réalisée a partir du liquide
amniotique. Cet examen ne devra étre réalisé que sur décision de spécialistes en médecine feetale
en évaluant le bénéfice/risque de ce geste en fonction du terme auquel a eu lieu la varicelle mater-
nelle.

Pour confirmer une infection chez I'enfant, transmise par la mere, une PCR a partir des lésions cu-
tanées pourra étre réalisée et a partir du liquide cérébrospinal en cas d’atteinte neurologique sus-
pectée.

La sérologie n’est pas utile au diagnostic de varicelle chez la mére et le nouveau-né. Cette technique
n’est utilisée qu’en cas de contact de la femme enceinte avec un cas de varicelle afin de déterminer
son statut immunitaire vis-a-vis de la varicelle pour éventuellement administrer des immunoglobu-
lines anti-VZV. La sérologie est également utile avant de réaliser une vaccination anti-varicelle chez
les femmes en age de procréer. (118)

3.7.3) Traitement de la varicelle en cours de grossesse

Le traitement de la varicelle chez lafemme enceinte n’est pas bien défini. Les éléments actuellement
disponibles proposent de traiter toutes les femmes enceintes atteintes quel que soit le terme avec
un antiviral : valaciclovir en absence de complication ou aciclovir en intraveineux en cas de compli-
cations notamment pulmonaires. Dans ce cas, la femme devra éviter de se rendre a la maternité
afin de ne pas contaminer d’autres femmes enceintes non immunisées vis-a-vis de I'agent de la
varicelle. Il faudra privilégier une consultation en ville ou une hospitalisation en secteur adulte en
cas de complication. En cas d’hospitalisation, la patiente devra étre isolée a la fois de type « air » et
« contact » si possible dans une chambre individuelle jusqu’a I’'assechement des vésicules. Les soi-
gnants s’occupant de la personne doivent étre en priorité immunisés contre la varicelle. En cas de
doute, un masque respiratoire FFP devra étre utilisé ainsi que des gants en cas de contact avec les
sécrétions et les lésions. Les visiteurs non immunisés doivent porter un masque respiratoire et des
gants.

Si la varicelle maternelle survient :

- Entre 0 et 20 SA, une surveillance échographique devra étre mise en place pour surveiller le
risque d’embryofoetopathie varicelleuse. En cas de |ésions échographiques, un diagnostic
anténatal pourra étre proposé.

- Entre 21 SA et 36 SA, il n'y a pas de risque d’embryofoetopathie. Un risque pour I'enfant de
présenter un zona durant sa premiéere année de vie existe mais ce risque est faible.

- Dansles 3 derniéres semaines avant le terme, le risque de varicelle néonatale est important.
Dans ce cas, la mére sera hospitalisée en dehors du service de la maternité et traitée avec
de I'aciclovir en IV afin de limiter le risque de varicelle grave qui est plus important au troi-
sieme trimestre et éventuellement limiter le passage du virus au foetus. Si possible, la date
de I'accouchement devra étre retardée afin de permettre la transmission des anticorps ma-
ternels. Si I'éruption maternelle débute 5 jours avant 'accouchement a 2 jours apres, on
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administrera a I'enfant des immunoglobulines anti-VZV accompagné d’injection d’aciclovir
en IV avant toute éruption.

En cas de varicelle chez le nouveau-né, le traitement est un antiviral avec de I'aciclovir en IV.
(117,118)

3.7.4) Prévention contre la varicelle pendant la grossesse

Vaccination :

La prévention contre la varicelle repose sur la vaccination. Les indications sont précisées précédem-
ment. Le vaccin est un vaccin vivant atténué, sir et efficace. Il est contre-indiqué pendant la gros-
sesse mais aucun cas de varicelle congénitale, ni de malformations n’a été déclaré suite a la vacci-
nation accidentelle d’'une femme enceinte. Par conséquent, en cas de vaccination réalisée par inad-
vertance chez la femme enceinte, il n’y a pas d’indication a I'interruption de grossesse.

Les femmes en age de procréer, surtout celles avec un projet de grossesse sans antécédent clinique
de varicelle, doivent étre vaccinées. Dans ce cas, un contréle sérologique préalable pourra étre ré-
alisé. Un test de grossesse doit étre effectué avant la vaccination afin de s’assurer qu’il n’y ait pas
de grossesse en cours. Et une contraception efficace devra étre utilisée pendant les 3 mois suivant
chaque dose de vaccin.

Les femmes enceintes séronégatives doivent étre vaccinées en post-partum méme en cas d’allaite-
ment car elles risquent d’étre contaminées par leur premier enfant. Si elles ont recu des immuno-
globulines anti-VZV, elles devront attendre 5 mois avant de réaliser la vaccination. (116—118)

Prévention post-exposition chez la femme enceinte :

La définition d’un « contact a risque » differe mais les notions importantes sont la proximité du con-
tact et le temps d’exposition avec le sujet varicelleux. Un protocole, rédigé par I’'h6pital Necker-
Enfants malades a Paris, utilise cette définition : « contact familial au sein du méme foyer, contact
face a face supérieur a 5 minutes, ou contact dans la méme piéce supérieur a une heure avec un
sujet présentant une varicelle ou un zona en phase contagieuse ».

En cas de contact a risque d’'une femme enceinte, il faut connaitre son historique par rapport a la
varicelle afin de déterminer si elle a un risque de contracter la varicelle. Si aucun antécédent de
varicelle, ni de vaccination anti-varicelleuse compléete (2 doses) n’ont été retrouvés, elle est consi-
dérée comme non immunisée. Par conséquent, il faut déterminer son statut immunitaire par un test
sérologique. La sérologie doit étre réalisée moins de 10 jours apres le contage car un examen apres
cette date peut mettre en évidence une varicelle débutante et non une immunité antérieure. Si la
sérologie 1gG anti-VZV est négative, il est recommandé d’administrer des immunoglobulines spéci-
fiques de type IgG anti-VZV (VZVIG) dans les 96 heures a dix jours au plus tard suivant le contage.

Ces immunoglobulines sont disponibles en France sous le nom de Varitect®, ce traitement est mis a
disposition dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation nominative a demander auprés
de ’ANSM (agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Les immunoglo-
bulines permettraient de diminuer le risque d’infection feetale ainsi que de réduire I'incidence de la
varicelle et les formes graves de varicelle.

L'utilisation d’aciclovir pour la prévention post-exposition comme alternative aux immunoglobu-
lines est retrouvée dans la littérature mais aucun essai controlé n’a été réalisé afin d’évaluer son
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efficacité. Cependant, I'hopital Necker-Enfants Malades recommande I'administration de valaci-
clovir lorsque la femme enceinte n’a pas recu d'immunoglobulines et que le contact remonte a plus
de 10 jours. Le valaciclovir est prescrit dans ce cas a 1 gramme 3 fois par jour pendant 14 jours.
(117,118)

Prévention post-exposition chez le nouveau-né :

En cas d’exposition d’un enfant prématuré (enfant de moins de 28 SA ou de moins de 1 kg) a un cas
de varicelle ou de zona pendant I'hospitalisation néonatale, il devra recevoir des immunoglobulines
anti-VZV quel que soit le statut de la mére par rapport a la varicelle. Cette mesure concerne égale-
ment les enfants de plus de 28 SA si la mére est non immunisée contre la varicelle. (117,118)
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PARTIE Il : ENQUETE DANS 2 MATERNITES D’INDRE ET LOIRE AUPRES DE

FEMMES ENCEINTES SUR LA VACCINATION PENDANT LA GROSSESSE

I Contexte du questionnaire

Pour poursuivre cette these, il me semblait essentiel de réaliser un questionnaire afin d’éva-
luer I'opinion des femmes enceintes sur les vaccins et particulierement ceux réalisés pendant la
grossesse et autour de cette période. Je souhaitais également savoir si ces femmes étaient infor-
mées sur la vaccination pendant la grossesse. Cette période est particuliére car non seulement la
santé de la femme est en jeu mais également celle de I’enfant qu’elle porte.

Mon intérét particulier pour ce sujet portant sur la vaccination de la femme enceinte est en
lien avec mon externat de cinquiéme année de pharmacie effectué au sein de la maternité Olympe
de Gouges, a Tours. Pendant cette période, j’ai pu rencontrer une femme enceinte en menace d’ac-
couchement prématuré suite a une infection grippale. Elle n’était pas informée sur le fait que le
vaccin contre la grippe était recommandé lors de la grossesse et pensait méme qu’il était contre-
indiqgué pendant cette période. Dés lors, il m’a semblé essentiel d’informer correctement les
femmes enceintes sur les vaccins.

L’étude a été réalisée par la distribution d’auto-questionnaires a des femmes enceintes se
rendant a un rendez-vous médical en rapport avec la grossesse. Nous avons choisi de réaliser un
auto-questionnaire afin de pouvoir interroger le maximum de personnes. Les questions et les pro-
positions faites a celles-ci ont été adaptées afin que toutes les femmes puissent les comprendre
quel que soit leur niveau socio-culturel.

Le questionnaire a été distribué dans 2 maternités : celle de Chinon (37) sur la période de
mi-septembre a mi-novembre 2019 et celle de Tours (37), Olympe de Gouges, de début octobre a
début décembre 2019. Deux cents questionnaires ont été diffusés a Chinon et 300 a Tours.

Ce questionnaire a été distribué par les secrétaires de I'accueil des maternités a toutes les femmes
enceintes car I'objectif de cette étude est de recueillir I'avis des femmes par rapport aux vaccina-
tions réalisables pendant la grossesse ou juste aprés I'accouchement. De plus étant enceinte, la
question de la protection de leur enfant était plus concrete.

Cent cinquante-trois femmes ont répondu au questionnaire. Respectivement, 126 réponses
issues de la maternité de Chinon et 27 issues de la maternité de Tours. Nous avons fait le choix de
rassembler ces deux populations car I'effectif venant de Tours était trop faible pour étre traité sé-
parément.

Voici le questionnaire tel qu’il a était distribué aux femmes enceintes :
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Enquéte : la vaccination chez les femmes enceintes

Madame,
Je suis étudiante en pharmacie a I’Université de Tours.

Je réalise actuellement une thése de Docteur en Pharmacie sur le théme de la vaccination
chez les femmes enceintes. A cette occasion, je méne une enquéte auprés des femmes enceintes
ou ayant récemment accouché afin de recueillir leurs avis sur la vaccination autour de la grossesse.

Je me permets donc, de vous adresser ce questionnaire anonyme.

En vous remerciant de votre aide et de votre participation.

Terset Marion

Questionnaire patiente :

Age: Nationalité : Profession :

* Nombre de grossesse(s) précédente(s) :

e Avez-vous discuté de la vaccination avec votre médecin pendant votre grossesse ?

] oul
] NON

e Avez-vous eu une ou plusieurs vaccination(s) peu de temps avant votre grossesse ou durant
votre grossesse ?

- Sioui, lesquelles et pour quelle(s) raison(s) ?

- Sinon, pour quelle(s) raison(s) ?

] Vous étes 3 jour dans vos vaccinations.

] Aucun professionnel de santé ne vous a parlé de vaccination.

] Vous ne voyez pas l'intérét de vous faire vacciner pendant la grossesse.
[ ] Vous redoutez d’éventuels effets néfastes pour vous.

[ ] Vous redoutez d’éventuels effets néfastes pour votre bébé.

v
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¢ Vous étes-vous fait vacciner contre le virus de la grippe pendant votre grossesse ou comptez-
vous vous faire vacciner lors de la campagne de vaccination ?

] oul
] NON

e Avez-vous prévu vous et votre conjoint de vous faire vacciner contre la coqueluche apreés I’ac-
couchement ?

] oul
] NON

[ ] NON car vos vaccinations sont a jour par rapport a la coqueluche (dernier vaccin datant
de moins de 10 ans).

e Avez-vous confiance envers les vaccins ?

] oul
] NON

¢ Considérez-vous que les vaccins aient un pouvoir protecteur vis-a-vis des maladies :
] Tres élevé
] Elevé
| Peu élevé
L] Inexistant

] Ne sait pas

¢ Considérez-vous que les vaccins soient :

L] Tres dangereux
[] Dangereux
] Peu dangereux

] sans risque

Merci du temps accordé et de votre participation !
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3) Statistiques

Les réponses au questionnaire ont été saisies sur un formulaire créé sous GoogleDoc afin de faciliter
la saisie des données, puis elles ont été importées dans un tableur EXCEL. Nous avons utilisé le site
internet BiostatTGV pour réaliser les statistiques. Le test du chi? a été utilisé pour essayer de mettre
en évidence des associations entre les variables qualitatives du questionnaire. Lorsque les condi-
tions d’utilisation du test chi? n’étaient pas réunis, nous avons utilisé le test exact de Ficher.

Il Résultats

1) Description de I’échantillon

Quatre questionnaires venant de Chinon n’ont pas été pris en compte car ils étaient remplis
de facon incompléte. L'effectif de la population étudiée est donc de 149 personnes.

L'age des participantes s’étend de 17 ans a 47 ans, I’dge moyen est de 29,94 ans.

La majorité des participantes, plus de 95 %, était de nationalité Francaise. Les autres nationalités
représentées étaient : Allemande, Anglaise, Béninoise, Malgache, Sénégalaise et Vietnamienne.

Le questionnaire laissait libre expression concernant la profession mais nous avons décidé de classer
les professions selon les catégories socio-professionnelles de I'Insee (Institut national de la statis-
tique et des études économiques). La catégorie la plus représentée était celle des employés 44,97 %
(n=67). Parmi elles, 25 étaient des professionnels de santé soit 16,78 % de I'effectif.

Soixante-huit femmes (45,64 %) vivaient leur premiére grossesse ce qui représente la plus grande
proportion de cet échantillon.

Tableau IV : Caractéristiques sociodémographiques des participantes

Age (ans)

27 18,12%
34 22,82%
59 39,60%
29 19,46%
149 100%

Catégories socio-professionnelles
Employés 67 44,97%
Professions intermédiaires 35 23,49%
Sans activités profession- 27 18,12%
nelles
Cadres et professions intel- 14 9,40%

lectuelles supérieures
Agriculteurs exploitants 3 2,01%
Artisans, commergants et 1 0,67%
chefs d’entreprise

1 0,67%
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0,67%
Total 149 100%

=

Professionnels de santé : n= 25 (16,78%)

Tableau V : Parité des participantes

Nombre de grossesse(s) précédente(s)

68 45,64%
48 32,21%
17 11,41%
16 10,74%
149 100%

2) Opinion vis-a-vis de la vaccination

Figure 4 : Confiance envers les vaccins (n=149)

Avez-vous confiance envers les vaccins ?

18,80 % m Oui

m Non

= Oui et Non

74,50 %

Sur les 149 femmes interrogées, 111 ont confiance dans les vaccins soit les % des femmes de cet
échantillon. Néanmoins, 10 femmes ont coché les 2 cases « oui » et « non », pour cette raison, une
catégorie « Oui et Non » a été rajoutée. Les personnes ayant coché les 2 cases se sont justifiées en
rajoutant une mention manuscrite. Pour 6 d’entre elles, elles n’avaient pas confiance dans le vaccin
contre la grippe et pour les 4 autres, elles n’avaient pas confiance dans tous les vaccins.
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Figure 5 : Estimation du pouvoir protecteur des vaccins (n=149)

Considérez-vous que les vaccins aient un pouvoir
protecteur vis-a-vis des maladies :

14,1 % .
D6 % 16,78 % m Tres élevé
12,74 % m Elevé
1 Peu élevé
H Inexistant
o Ne sait pas

55,70 %

On peut observer que la majorité des femmes estiment que les vaccins ont un pouvoir protecteur
tres élevé ou élevé vis-a-vis des maladies. Cependant, une proportion non négligeable des per-
sonnes interrogées (14,1 %) ne peut pas évaluer le pouvoir protecteur des vaccins, peut-étre par
manque d’information.

Figure 6 : Estimation de la dangerosité des vaccins (n=149)

Considérez-vous que les vaccins soient :

14,77 %

m Trés dangereux
m Dangereux
m Peu dangereux

M Sans risque

72,48 %
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En général, les femmes enceintes estiment les vaccins peu dangereux ou sans risque. Elles sont 125
a penser que les vaccins sont sQrs.

A la question : « Avez-vous discuté de la vaccination avec votre médecin pendant votre gros-
sesse ? », seulement 34,90 % (n=52) des femmes ont répondu « oui ».

On peut estimer avec un risque a 5 % qu’entre 27,25 % et 42,55 % des femmes enceintes suivies
dans ces maternités ont été informées sur la vaccination par un médecin.

Par conséquent, la majorité des femmes de ces 2 maternités n’ont pas recu d’information éclairée
sur les vaccins recommandés pendant cette période.

4.1) Avez-vous eu une ou plusieurs vaccination(s) peu de temps avant votre grossesse ou

durant votre grossesse ?

A cette question, 17 femmes ont répondu oui soit 11,41 % de I'effectif.
Les vaccinations qui ont été réalisées durant cette période sont :

- Le vaccin ROR pour 2 d’entre elles, principalement pour la rubéole car elles n’étaient pas
immunisées.

- Levaccin dTPca pour 2 femmes notamment pour étre a jour vis-a-vis de la coqueluche avant
la grossesse.

- Le vaccin dTPca avant la grossesse et le vaccin antigrippal pendant la grossesse pour une
femme.

- Le vaccin antigrippal pour le reste des personnes (n=12) ayant répondu positivement a la
question.

Le reste de I"échantillon, 132 femmes (88,59 %), n’a pas été vacciné avant ou pendant leur grossesse.
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Figure 7 : Raisons pour lesquelles les femmes ne se sont pas fait vacciner (n=132)

Raisons pour lesquelles les femmes ne se sont pas fait vacciner

100 91,67

90

80

70

60

50

40

30

20 13,64 12,88

E ] ] - -

0 [ ] [ |
Vous étes a jour dans Aucun professionnel de Vous redoutez Vous ne voyez pas Vous redoutez
VOs vaccinations santé ne vous a parlé de  d'éventuels effets I'intérét de vous faire d'éventuels effets
vaccination néfastes pour votre vacciner pendant la néfastes pour vous
bébé grossesse

Concernant cette question, plusieurs choix étaient possibles. Il en ressort que la majorité des
femmes estime qu’elles sont a jour de leurs vaccinations.

La deuxiéme raison évoquée est I'absence d’information sur la vaccination par un professionnel de
santé pour 13,64 % d’entre elles (n=18).

La crainte d’effets néfastes pour leur bébé apparait en troisieme position, cette raison est citée par
12,88 % des femmes interrogées.

4.2) Vous étes-vous fait vacciner contre le virus de la grippe pendant votre grossesse ou

comptez-vous vous faire vacciner lors de la campagne de vaccination ?

Le questionnaire a été distribué pour la maternité de Chinon de mi-septembre a mi-novembre 2019
et pour la maternité de Tours de début octobre a début décembre 2019.

La campagne de vaccination 2019 contre la grippe saisonniéere a eu lieu du 15 octobre 2019 au 31
janvier. Par conséquent, la question a été orientée afin de savoir si la femme enceinte envisageait
de se faire vacciner pendant la campagne, celle-ci n’ayant pas commencé au début de la distribution
des questionnaires.

Douze virgule soixante-quinze pourcent des femmes se sont fait vacciner contre le virus de la grippe
pendant leur grossesse ou allaient le faire.

Avec un risque de 5 %, on peut estimer la couverture vaccinale contre la grippe comprise entre
7,39 % et 18,10 % dans cette population.

A titre de comparaison, I'enquéte nationale périnatale de 2016 estimait la couverture vaccinale a
7,4 %. (33)
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4.3) Avez-vous prévu, vous et votre conjoint, de vous faire vacciner contre la coqueluche

apres I'accouchement ?

Parmi les réponses a cette question, 3 mentions manuscrites « ne sait pas » ont été rajoutées, mais
elles n’ont pas été prises en compte.

Figure 8 : Estimation de la vaccination des parents aprés I’'accouchement (n=146)

Avez-vous prévu, vous et votre conjoint, de vous faire
vacciner contre la coqueluche apres I'accouchement ?

m Oui
E Non

29,45 % Non car vos vaccinations sont a jour par
rapport a la coqueluche

Cinquante-quatre virgule onze pourcent des personnes estiment que leurs vaccinations sont a jour
par rapport a la coqueluche et par conséquent ne se feront pas vacciner contre la coqueluche suite
a I'accouchement.

16,44 % des femmes et leurs conjoints ont prévu de se faire vacciner contre la coqueluche apres la
grossesse. Ce chiffre est plus important que pour la vaccination antigrippale.
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5) Influence de la discussion a propos la vaccination

par un médecin

5.1) Vaccinations peu de temps avant ou pendant la grossesse

Tableau VI : Résultats analysant une potentielle liaison entre le fait d’avoir discuté de la vaccination
avec un médecin pendant la grossesse et le taux de vaccination avant ou pendant la grossesse

Discussion de la vacci- Test chi? cal- Valeur P value Différence si-
nation : n (%) culé critique gnificative
Vaccina-
tion
chi? d’in- 2,749 3,841 0,0973
(6,04 %) (5,37 %) dépen-
dance

43 89
(28,86 %) (59,73 %)

Nous n’avons pas montré que les taux des vaccinations réalisées avant la grossesse, en prévision de
celle-ci ou pendant la grossesse, étaient différents selon que la femme avait, ou pas, discuté de la
vaccination avec un médecin pendant sa grossesse.

5.2) Vaccination contre la grippe

Tableau VII : Résultats analysant une potentielle liaison entre le fait d’avoir discuté de la vaccination
avec un médecin pendant la grossesse et le taux de vaccination contre la grippe prévue ou réalisée
pendant la grossesse

Discussion de la vacci- Test chi®cal- Valeurcri- Pvalue Différence si-
nation : n (%) culé tique chi? gnificative
Vaccina-
tion
Ooul 8 (5,37 %) 11 chi? d’in- 0,498 3,841 0,480

(7,38 %) dépen-

dance

44 86

(29,53 %) (57,72 %)

Parmi les onze femmes enceintes vaccinées contre la grippe ou envisageant de se faire vacciner
pendant la campagne et n’ayant pas recu d’information sur la vaccination, sept étaient des profes-
sionnels de santé. Par conséquent, sans avoir discuté avec un médecin, elles pouvaient étre plus
informées que les femmes non professionnels de santé.
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Le fait que les femmes aient discuté de la vaccination avec un médecin pendant la grossesse n’a pas
eu d’effet sur leur taux de vaccination contre la grippe saisonniére.

5.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche aprés I’ac-

couchement

Les personnes qui estimaient leur vaccination a jour par rapport a la coqueluche (dernier rappel
datant de moins de 10 ans) n’ont pas été prises en compte.

Tableau VIII : Résultats analysant une potentielle liaison entre le fait d’avoir discuté de la vaccina-
tion avec un médecin pendant la grossesse et la vaccination contre la coqueluche prévue apres I'ac-
couchement

Discussion de la vacci- Test chi®cal- Valeurcri- Pvalue Différence si-
nation : n (%) culé tique chi? gnificative
Vaccina-
tion pré-
(0]V]} chi? d’in- 13,164 3,841 <0,001
(22,39 %) (13,43 %) dépen-
dance
8 35

(11,94 %) (52,24 %)

Les femmes ayant discuté avec un médecin de la vaccination pendant la grossesse sont plus nom-
breuses (65 % vs 20 %, p<0,001) a envisager de se faire vacciner elle et leur conjoint contre la co-
queluche apres la grossesse.

6) Influence de la confiance envers les vaccins

Les données des personnes ayant coché les réponses oui et non n’ont pas été prises en compte, car
elles étaient non interprétables.
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6.1) Vaccinations peu de temps avant ou pendant la grossesse

Tableau IX : Résultats analysant une potentielle liaison entre la confiance envers les vaccins et le
taux de vaccination avant ou pendant la grossesse

Confiance envers les Pvalue Différence significative
vaccins : n (%)

oul 16 1 Test exact de Fis- 00,1940 NON
(11,51%) (0,72 %) cher
96 26

(69,06 %) (18,71 %)

Aucune différence n’a pu été mise en évidence entre les taux de vaccinations réalisées avant ou
pendant la grossesse chez les femmes ayant déclaré avoir confiance dans les vaccins ou non.

6.2) Vaccination contre la grippe

Tableau X : Résultats analysant une potentielle liaison entre la confiance envers les vaccins et le
taux de vaccination contre la grippe prévue ou réalisée pendant la grossesse

Confiance envers les P value Différence significative
vaccins : n (%)

oul 19 0 (0 %) Test exact de 0,0135 Ooul
(13,67 %) Fischer
92 28

(66,19 %) (20,14 %)

Concernant la vaccination antigrippale pendant la grossesse, le taux de vaccination dépend de la
confiance des femmes envers les vaccins. En effet, ce taux est plus élevé chez les femmes ayant
confiance dans les vaccins (17 %) que chez les femmes n’ayant pas confiance (aucune femme a été
vaccinée).
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6.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche apreés I’ac-

couchement

Les personnes qui estimaient leur vaccination a jour par rapport a la coqueluche (dernier rappel
datant de moins de 10 ans) n’ont pas été prises en compte.

Tableau XI : Résultats analysant une potentielle liaison entre la confiance envers les vaccins et la

vaccination contre la coqueluche prévue apres I'accouchement

Confiance envers les Test chi®cal- Valeurcri- Pvalue Différence si-
vaccins : n (%) culé tique chi? gnificative

Vaccina-
tion

chi? d’in- 1,7629 3,841 0,1842
(10,8 %) (2,4 %) dépen-
dance

25 13
(15 %) (7,8 %)

On n’a pas pu montrer de différence entre le taux de femmes enceintes ayant prévu de se faire
vacciner, elle et leur conjoint, contre la coqueluche aprés I'accouchement selon leur confiance vis-
a-vis des vaccins.

7) Influence de I"estimation du pouvoir protecteur

des vaccins
Les effectifs pour chaque catégorie étant faibles, nous avons décidé de rassembler les estimations

du pouvoir protecteur tres élevé et élevé dans la notion vaccin protecteur. Et les estimations du
pouvoir protecteur peu élevé et inexistant dans la notion de vaccin non protecteur.
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7.1) Vaccinations peu de temps avant ou pendant la grossesse

Tableau XII : Résultats analysant une potentielle liaison entre I’estimation du pouvoir protecteur
des vaccins et le taux de vaccination avant ou pendant la grossesse

Pouvoir protecteur des vaccins : n (%) Test P value Différence
significative
Vacci- | Protecteur (tres Non protecteur | Ne sait pas
nation élevé/élevé) (peu élevé/inexis-
tant)
oul 16 0 (0 %) 1(0,67 %) Test 0,1014
(10,74 %) exact de
Fischer
NON 92 20 20 (13,42 %)
(61,75 %) (13,42 %)

On ne peut pas montrer que |'estimation du pouvoir protecteur des vaccins influe sur le taux de
vaccination avant ou pendant la grossesse.

7.2) Vaccination contre la grippe

Tableau XIII : Résultats analysant une potentielle liaison entre I'estimation du pouvoir protecteur
des vaccins et le taux de vaccination contre la grippe prévue ou réalisée pendant la grossesse

Pouvoir protecteur des vaccins : n (%) Test P value Différence signi-
ficative
Vaccina- Protecteur Non protecteur | Ne sait
tion (tres (peu élevé/inexis- | pas
élevé/élevé) tant)

oul 19 0 (0 %) 0 (0 %) Test <0,01

(12,75 %) exact de

Fischer
88 21 21
(59,06 %) (14,09 %) (14,09 %)

Le taux de vaccination contre la grippe chez les femmes enceintes est lié a la croyance envers le
pouvoir protecteur des vaccins. Ce taux est plus élevé chez les femmes estimant que les vaccins ont
un pouvoir protecteur élevé ou tres élevé.
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7.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche apreés I’ac-

couchement

Les personnes qui estimaient leur vaccination a jour par rapport a la coqueluche (dernier rappel
datant de moins de 10 ans) n’ont pas été prises en compte.

Tableau XIV : Résultats analysant un potentiel lien entre I'estimation du pouvoir protecteur des
vaccins et la vaccination contre la coqueluche prévue aprées I'accouchement

Pouvoir protecteur des vaccins : n (%) Test Pvalue Différence signi-
ficative
Vaccina- Protecteur Non protecteur | Ne sait
tion (tres (peu élevé/inexis- | pas
élevé/élevé) tant)

oul 18 4 (5,97 %) 2 Test 0,2900 NON

(26,87 %) (2,99 %) exactde

Fischer
24 10 (14,92 %) 9
(35,82 %) (13,43 %)

Concernant le taux de femmes enceintes ayant prévu de se faire vacciner, elle et leur conjoint,
contre la coqueluche apres I'accouchement, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence
selon I’estimation du pouvoir protecteur des vaccins.

8) Influence de I"’estimation de la dangerosité des

vaccins

Les effectifs pour chaque catégorie étant faibles, nous avons décidé de rassembler les estimations
de la dangerosité : trés dangereux et dangereux dans la notion vaccin dangereux. Et les estimations
de la dangerosité : peu dangereux et sans risque ont été rassemblés dans la notion vaccin non dan-
gereux.

84



8.1) Vaccinations peu de temps avant ou pendant la grossesse

Tableau XV : Résultats analysant un potentiel lien entre I'estimation de la dangerosité des vaccins
et le taux de vaccination avant ou pendant la grossesse

Dangerosité des vaccins : n (%) P value Différence signi-
ficative
Vacci- Dangereux (tres Non dangereux
nation | dangereux/ dange- | (peu dangereux/
reux) sans risque)
Ooul 0 (0 %) 17 Test exact de 0,0755 NON
(11,41 %) Fischer
24 108
(16,11 %) (72,48 %)

Aucun lien n’a pu étre démontré entre le taux de vaccination avant ou pendant la grossesse et |'es-
timation de la dangerosité des vaccins par les femmes enceintes.

8.2) Vaccination contre la grippe

Tableau XVI : Résultats analysant un potentiel lien entre |'estimation de la dangerosité des vaccins
et le taux de vaccination contre la grippe prévue ou réalisée pendant la grossesse

Dangerosité des vaccins : n (%) P value Différence signifi-
cative

Vaccina- | Dangereux (tres | Non dangereux

tion dangereux/ dan- | (peu dangereux/
gereux) sans risque)
oul 0 (0 %) 19 Test exact 0,0438 oul
(12,75 %) de Fischer
24 106
(16,11 %) (71,14 %)

Le taux de vaccination contre la grippe prévu ou effectué pendant la grossesse est lié a I'estimation
de la dangerosité des vaccins. Ce taux est plus faible chez les femmes estimant que les vaccins sont
dangereux ou trés dangereux.

8.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche apreés I'ac-

couchement

Les personnes qui estimaient leur vaccination a jour par rapport a la coqueluche (dernier rappel
datant de moins de 10 ans) n’ont pas été prises en compte.
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Tableau XVII : Résultats analysant un potentiel lien entre |’estimation de la dangerosité des vaccins
et la vaccination contre la coqueluche prévue aprés I'accouchement

Dangerosité des vaccins : n (%) chi? Valeur  Pvalue Différence
calculé  critique significative

Vacci- Dangereux Non dangereux
nation | (trés dange- | (peu dangereux/
reux/ dan- sans risque)
gereux)
oul 6 18 chizd’in-  0,1468 3,841 0,7016 NON
(8,95 %) (26,87 %) dépen-
dance
9 34
(13,43 %) (50,75 %)

Nous n’avons pas pu montrer de différence entre les taux de femmes enceintes ayant prévu de se
faire vacciner elle et leur conjoint contre la coqueluche apres I'accouchement selon leur estimation
de la dangerosité des vaccins.

9) Femmes professionnels de santé et vaccination

9.1) Vaccinations peu de temps avant ou pendant la grossesse

Tableau XVIII : Résultats analysant un potentiel lien entre la profession de la femme enceinte : pro-
fessionnels de santé et le taux de vaccination avant ou pendant la grossesse

Femmes enceintes profes- Test Pvalue  Diffé-
sionnels de santé: n (%) rence
signifi-

cative

9 8

Test <0,001 Oul

(6,04 %) (5,37 %) exact
de Fis-
cher
16 116
(10,74 %) (77,85 %)

Les femmes enceintes professionnels de santé sont plus nombreuses a se faire vacciner pendant ou
peu de temps avant la grossesse que les femmes ayant une autre profession (36 % vs 6,45 %, p <
0,001).
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9.2) Vaccination contre la grippe

Tableau XIX : Résultats analysant un potentiel lien entre la profession de la femme enceinte : pro-
fessionnels de santé et le taux de vaccination contre la grippe prévue ou réalisée pendant la gros-
sesse

Femmes enceintes profession-  Test P value Diffé-
nels de santé: n (%) rence
signifi-

cative

Vaccina-
tion

12 (8,05 %) Test <0,0001 oul
(4,70 %) exact
de Fis-
cher
m 13(8,72% 117
(78,52 %)

Les femmes enceintes professionnels de santé sont plus nombreuses a prévoir ou se faire vacciner
contre la grippe pendant leur grossesse que les femmes ayant une autre profession (48 % vs 6 %, p
< 0,0001).

9.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche apreés I’ac-

couchement

Les personnes qui estimaient leur vaccination a jour par rapport a la coqueluche (dernier rappel
datant de moins de 10 ans) n’ont pas été prises en compte.

Tableau XX : Résultats analysant un potentiel lien entre la profession de la femme enceinte : pro-
fessionnels de santé et la vaccination contre la coqueluche prévue aprés I'accouchement

Femmes enceintes profes- Test P value Différence signifi-
sionnels de santé: n (%) cative

Oul 0 24 Test exact 0,1514 NON
(0 %) (35,82 %) de Fischer
5 38
(7,46 %) (56,72 %)
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Aucune différence n’a été montrée entre les femmes enceintes professionnels de santé ou non par
rapport a leur prévision de se faire vacciner elle et leur conjoint contre la coqueluche aprés I'accou-
chement.

1l Discussion

1.1) Vaccinations générales avant ou pendant la grossesse

Dans cette étude, nous avons pu observer que seulement cing femmes sur cent quarante-neuf
avaient recu des rappels afin d’étre a jour de leurs vaccinations avant leur grossesse. Les vaccina-
tions concernées sont le ROR pour deux femmes afin qu’elles soient immunisées contre la rubéole,
en raison des malformations congénitales que ce virus peut entrainer pendant la grossesse. L’autre
vaccin réalisé avant la grossesse était le dTPca afin de mettre a jour la vaccination contre la coque-
luche.

Le reste des femmes, ayant recu un vaccin peu de temps avant ou pendant la grossesse, ont recgu le
vaccin contre la grippe saisonniere permettant de réduire le risque de développer la grippe chez la
mére et I'enfant.

La confiance de ces femmes envers les vaccins n’a pas eu d’effet sur leur taux de vaccination, comme
le fait d’estimer les vaccins comme protecteur ou tres protecteur. Penser que les vaccins étaient
peu dangereux ou sans risque n’a pas influé sur le taux de vaccination.

Les raisons avancées par les femmes enceintes non vaccinées sont tout d’abord qu’elles s’estiment
a jour de leur vaccination. Le manque d’information est la deuxiéme raison évoquée, aucun profes-
sionnel de santé n’avait discuté de la vaccination pendant cette période avec elles. Puis, 'inquiétude
de potentiels effets néfastes du vaccin sur leur futur enfant est citée. Ces données mettent en évi-
dence que les femmes enceintes ne sont pas informées correctement sur les vaccinations pendant
ou avant leur grossesse. Il semble important que les professionnels de santé soient également bien
informés sur le sujet afin de transmettre les bonnes informations aux femmes enceintes.

1.2) Vaccination antigrippale pendant la grossesse

Concernant la vaccination antigrippale qui est recommandée en France, peu importe le stade de la
grossesse. Seulement dix-neuf femmes de I'étude se sont fait vacciner contre la grippe pendant leur
grossesse ou avaient l'intention de le faire. Ce qui représente 12,75 % de I'effectif. Comparative-
ment, 'enquéte nationale périnatale de 2016 retrouvait un taux de vaccination a 7,4 % et I'étude
GrippeNet 26 % (33).

Nous avons mis en évidence que les femmes enceintes ayant confiance envers les vaccins étaient
plus vaccinées contre la grippe. Dans cette étude, aucune femme n’ayant pas confiance envers les
vaccins était vaccinée contre la grippe. De plus, par rapport a la question : « avez-vous confiance
envers les vaccins ? », quatre femmes ont indiqué qu’elles n’avaient pas confiance envers tous les
vaccins et six avaient confiance envers les vaccins sauf celui de la grippe. Peut-étre ont-elles moins
confiance envers le vaccin de la grippe que les autres ?

Nous avons également constaté que les femmes estimant que les vaccins avaient un pouvoir pro-
tecteur élevé ou tres élevé étaient plus nombreuses a se faire vacciner contre la grippe. De méme
pour les femmes pensant que les vaccins sont peu dangereux ou sans risque.
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L’avis concernant la vaccination semble étre important dans le choix de se faire vacciner contre la
grippe chez les femmes enceintes. Dans cette étude, aucune femme pensant les vaccins dangereux
ou non protecteur ne se sont fait vacciner contre la grippe. Une plus grande information sur les
vaccins de la part des professionnels de santé pourrait peut-étre influer sur leurs décisions.

1.3) Vaccination de la femme enceinte et de son conjoint contre la coqueluche aprés I'ac-

couchement

Les femmes de cette enquéte semblent plus sensibilisées a la vaccination contre la coqueluche. Plus
de la moitié de celles-ci pensent que leurs vaccinations contre la coqueluche sont a jour. Parmi les
femmes non a jour de leur vaccination, vingt-quatre (35,82 %) d’entre elles prévoient de se vacciner
elle et/ou leur conjoint aprés I'accouchement.

On n’a pas pu mettre en évidence un lien entre la confiance envers les vaccins et le taux de vaccina-
tion prévue. Néanmoins, comparativement a la vaccination contre la grippe, quatre femmes n’ayant
pas confiance envers les vaccins prévoient de se faire vacciner.

La méme remarque peut étre réalisée par rapport a I'estimation du pouvoir protecteur. Six femmes
estimant les vaccins non protecteurs ou ne savant pas si les vaccins sont protecteurs prévoient de
se faire vacciner.

L’estimation des vaccinations comme étant dangereux ou non n’a pas pu étre liée a un taux de vac-
cination plus élevé. Six femmes estimant les vaccins dangereux ou treés dangereux prévoient égale-
ment de se faire vacciner elles et/ou leurs conjoints contre la coqueluche aprés I'accouchement.

Le fait de prévoir de se faire vacciner contre la coqueluche malgré un avis défavorable sur les vaccins
serait-il lié au fait que cette vaccination s’effectue une fois la grossesse terminée et qu’elles estiment
que leur enfant ne risque rien ? Ou sont-elles plus informées sur la stratégie du cocooning ayant
comme principal objectif la protection de leur enfant ? Il serait intéressant de pouvoir répondre a
ces questions afin d’améliorer la couverture vaccinale d’autres vaccins.

On n’a pas pu mettre en évidence une différence significative entre les femmes ayant discuté ou
non de la vaccination pendant leur grossesse et leur taux de vaccination contre la grippe. Aucune
différence n’a été retrouvée concernant leurs vaccinations réalisées peu de temps avant la gros-
sesse, en prévision de celle-ci ou pendant la grossesse.

Mais, concernant la coqueluche, les femmes ayant discuté avec un médecin de la vaccination étaient
significativement plus nombreuses a envisager de se faire vacciner elle et/ou leur conjoint contre la
coqueluche apres la grossesse. Les femmes enceintes semblent plus sensibles a I'information et a la
vaccination contre la coqueluche que les autres vaccinations en lien avec la maternité.

L’étude met en évidence que les femmes enceintes professionnels de santé sont plus nombreuses
a se faire vacciner pendant ou peu de temps avant la grossesse ainsi que pour la vaccination anti
grippale comparativement aux femmes ayant une autre profession. Au cours de leurs études, elles
sont sans doute plus sensibilisées aux questions de la vaccination.
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Néanmoins, on n’a pas pu montrer de différence concernant la vaccination contre la coqueluche.
Ce résultat est peut-étre di au fait que ces femmes ont leur statut vaccinal plus controlé de par leur
profession. Dans notre échantillon, parmi les vingt-cinqg femmes enceintes professionnels de santé,
vingt s’estimaient a jour de leurs vaccinations concernant la coqueluche, soit 80% de I'effectif.

IV Limites de I’étude

L'une des limites de cette enquéte est la population interrogée, ce travail ne s’est effectué que dans
deux maternités de I'Indre et Loire, toutes deux situées dans des établissements publics. Par consé-
quent, cette population ne représente pas I'ensemble des femmes enceintes francaises concernées
par la vaccination. Il serait donc intéressant de pouvoir évaluer la vaccination chez les femmes en-
ceintes a une plus grande échelle.

En outre, le nombre de participantes issues de la maternité de Tours est moindre que celles prove-
nant de la maternité de Chinon, pouvant induire un déséquilibre dans les résultats.

Par rapport a I'analyse statistique, lorsque les effectifs étaient insuffisants pour remplir les condi-
tions d’utilisation du chi?, nous avons d{ utiliser le test exact de Fisher qui présente un manque de
puissance. Un panel plus grand aurait permis de réaliser des tests avec plus de puissance et peut
étre conclure a une différence significative pour certaines questions.
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CONCLUSION

La vaccination, moyen de prévention ayant sauvé des millions de vies, a permis I'éradication de la
variole et peut protéger contre de nombreuses maladies infectieuses.

Concernant la vaccination des femmes enceintes, seule la vaccination antigrippale est actuellement
recommandée en France. Cette recommandation mise en place depuis 2012 est peu suivie. Effecti-
vement, seulement 7,4 % des femmes enceintes ont été vaccinées selon I'étude périnatale de 2016.
La grossesse est un facteur de risque de grippe grave avec une augmentation toute particuliere de
la fréquence des pneumonies. La vaccination permet de réduire ce risque mais également de pro-
téger le nourrisson durant ses premiers mois de vie.

Concernant la coqueluche, maladie pouvant entrainer des accouchements prématurés pendant la
grossesse, le risque concerne surtout les nouveau-nés ne pouvant étre protégés, chez qui la coque-
luche est particulierement sévere. En France, la stratégie du cocooning est mise en place, consistant
avacciner I'entourage du nourrisson afin de le protéger. Mais dans de nombreux pays, la vaccination
chez la femme enceinte est recommandée induisant une protection des nouveau-nés avec un
colt/efficacité plus élevé que le cocooning. La Haute Autorité de Santé évalue actuellement cette
proposition, et il est probable que la vaccination contre la coqueluche fasse bientot partie des re-
commandations.

Les vaccinations contre le tétanos, la diphtérie, la poliomyélite et I’'hépatite B sont possibles pendant
la grossesse en cas de situation a risque.

Certaines vaccinations sont contre-indiquées pendant la grossesse. Il s’agit des vaccins vivants atté-
nués. La rougeole, la rubéole et la varicelle ont été abordées. Ces trois maladies peuvent induire des
malformations chez le feetus et/ou des complications séveres chez la maman qui pourraient étre
évitées si le statut immunitaire était vérifié en amont de la grossesse dans I'idéal lors d’une consul-
tation pré-conceptionnelle.

Le questionnaire diffusé dans deux maternités d’Indre et Loire a permis de mettre en évidence le
manque d’information des femmes enceintes sur la vaccination. Il a aussi confirmé le faible taux de
vaccination contre la grippe, estimé a 12,75 %, IC 95 % [7,39 % -18,10 %]. L’avis des femmes concer-
nant la vaccination a son importance dans leur choix de se faire vacciner ou non contre la grippe.
Effectivement, les femmes ayant confiance dans les vaccins, qui estiment que les vaccins ont un
pouvoir protecteur élevé ou tres élevé ou qu’ils sont sans risque ou peu dangereux sont plus nom-
breuses a s’étre fait vacciner contre la grippe pendant la grossesse.

Concernant la coqueluche, les femmes enceintes semblent plus sensibilisées. Plus de la moitié de
I’échantillon s’estime a jour de leur vaccination et parmi les femmes non a jour, un tiers prévoit de
se faire vacciner apres I'accouchement.

Une plus grande information sur les vaccins de la part des professionnels de santé pourrait influer
les femmes sur leurs décisions. Les pharmaciens d’officine ont un réle a jouer dans la prévention.
Effectivement, ils rencontrent régulierement les femmes en age de procréer lors de leur renouvel-
lement de contraception et durant leur grossesse, occasion d’aborder la question de la vaccination
liée a la grossesse.
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TERSET Marion, Catherine, Laurence N°: 44

TTITRE DE LA THESE :

LA VACCINATION DE LA FEMME ENCEINTE

RESUME DE LA THESE

La vaccination est le moyen de prévention le plus efficace pour lutter contre les maladies
infectieuses. Nous avons voulu nous intéresser plus particulierement a la vaccination chez les
femmes enceintes, aux recommandations et spécificités associées a cette population. Lors de
cette période, la femme enceinte et son foetus peuvent étre confrontés a différentes maladies
ayant des conséquences plus ou moins importantes. Certaines de ces infections peuvent étre pré-
venues grace a une vaccination bien suivie.

Les vaccinations abordées dans ce travail sont tout d’abord le vaccin antigrippal recom-
mandé en France depuis 2012. Suivi de la vaccination anti-coqueluche réalisée durant la grossesse
dans plusieurs pays développés, la pertinence de cette vaccination est en cours d’évaluation en
France par la Haute Autorité de Santé. La prévention concernant la diphtérie, le tétanos, la polio-
myélite et I'hépatite B a également été mentionnée.

Discuter des vaccins contre-indiqués pendant la grossesse avant cette période est essen-
tiel, I'objectif serait que toutes les femmes en age de procréer soit a jour vis-a-vis de ces vaccina-
tions avant de débuter une grossesse.

Afin d’évaluer le taux de vaccination chez les femmes enceintes, leurs craintes et leurs
croyances sur les vaccins, nous avons réalisé un questionnaire, distribué dans 2 maternités de
I'Indre et Loire. Il en ressort que plus de la moitié des cent quarante-neuf personnes interrogées
n’ont pas été informées au propos de la vaccination des femmes enceintes. Concernant la vacci-
nation antigrippale, recommandée en France a tous les stades de la grossesse, seulement 12,75 %
des femmes ont eu recours a cette vaccination. Toutefois, elles semblent plus sensibilisées a la
vaccination contre la coqueluche, prés de 70 % de cet échantillon se disent a jour de leur vacci-
nation ou envisagent de se faire vacciner apres I'accouchement.

Il semble donc indispensable d’améliorer I'information donnée par les professionnels de santé
aux femmes enceintes et plus largement aux futurs parents dans le but de promouvoir la vacci-
nation.
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