
  

  

améliorant leur consommation [12]. D’autres

dimensions, comme l’environnement culturel ou

les origines géographiques, partiellement analy-

sées ici par le pays de naissance de la personne

de référence du foyer, entrent probablement

aussi en ligne de compte. La taille (et donc la

diversité) de l’échantillon disponible ne permet

en effet pas une analyse fine de ces aspects.

Chez les enfants, les interventions nutritionnelles

passent notamment par le milieu scolaire, dans

lequel des actions larges et répétées ont été

menées et sont actuellement prolongées, tant au

niveau national qu’au niveau européen [10].

Toutefois, jusqu’à présent, les études d’interven-

tion contrôlées réalisées en milieu scolaire ont

montré des résultats très modérés, souvent tran-

sitoires [13]. Nos résultats seraient donc à

prendre en compte pour les interventions visant

l’amélioration des apports en fruits et légumes

chez les enfants en intégrant, de façon syner-

gique, les différentes dimensions mises en

évidence ici : éducatives, sociales et économi-

ques.
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Résumé / Abstract

Introduction - Pour déterminer au mieux l’âge optimal de vaccination

des nourrissons contre la rougeole, il est utile de connaître l’évolution des

anticorps neutralisants anti-rougeole d’origine maternelle, qui peuvent

neutraliser le vaccin avant l’induction d’une réponse immunitaire. Cet

article présente l’évolution de ces anticorps chez les nourrissons en France.

Matériel et méthodes - Les taux sériques d’anticorps maternels anti-

rougeole de 348 nourrissons âgés de 0 à 15 mois ont été mesurés à l’aide

du test de neutralisation par réduction de plages.

Résultats - La moyenne géométrique des titres d’anticorps neutralisants

anti-rougeole diminuait rapidement avec l’âge, passant de 1 740 mUI/ml

[IC 95 % : 1 218-2 487] dans le groupe d’âge 0-1 mois à 223 mUI/ml

[IC 95 % : 120-413] (5-6 mois) et 65 mUI/ml [IC 95 % : 40-107] (6-7 mois),

avec une différence significative (p<0,001) entre les tranches d’âge de

3 mois. La proportion de nourrissons ayant des taux protecteurs d’anticorps

(>120 mUI/ml) chutait de 100 % [IC 95 % : 83,2-100] chez les enfants de

0-1 mois à 10 % [IC 95 % : 2,1-26,5] à l’âge de 6-7 mois.

E v o lu tio n o f m ate rn al m e asle s n e u traliz in g se ru m
an tibo d ie s in in fan ts in F ran ce in 2 0 0 6

Introduction - Monitoring the evolution of maternal measles antibody

in infants is important to adjust the optimal age for vaccination, since

maternal antibodies may neutralize the vaccine antigen before a specific

immune response develops. Consequently, a seroepidemiological study was

carried out in France in 2006.

Material and methods - Maternal measles antibody titres from 348

infants aged 0-15 months were measured using the plaque reduction neutra-

lization assay (PRN).

Results - Geometric mean titres of measles neutralizing antibody decreased

dramatically with age: from 1,740 mIU/ml [95% CI: 1218-2487] in 0-1

month-olds, to 223 mIU/ml [95% CI: 120-413] for 5-6 month-old infants

and 65 mIU/ml [95% CI: 40-107] (6-7 months), with a significant difference

between three-month age groups (p<0.001). The percentage of infants with

maternal measles antibody above the protection threshold (>120 mIU/ml)
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C onclusion - A prè s 6 mois, moins de 10 % des nourrissons sont protégés

contre la rougeole par les anticorps d’origine maternelle. L’immunité de

groupe, conditionnée par l’augmentation de la couverture vaccinale, pour-

rait contrib uer à protéger les nourrissons durant la période de vulnérab ilité

entre protection passive et active.

dropped from 100% [95% CI: 83.2-100] in newborns (0-1 month) to 10%

[95% CI: 2.1-26.5] in 6-7 month-old infants.

C onclusion - A fter 6 months, less than 10% of infants are protected against

measles by maternal antibodies. Infant protection against measles during

the immunity gap between passive and active protection could be optimized

by increasing herd immunity through increased vaccine coverage.

M o ts c lés / K e y w o rd s

R ougeole, anticorps maternels, nourrissons / Measles, maternal antibodies, infants

Introduction

La vaccination de routine contre la rougeole a

permis une remarquable diminution de son inci-

dence [1,2]. Cependant, les taux de couverture

vaccinale atteints en Europe et notamment en

France (87 % à l’â ge de 2 ans en 2004 [3]) sont

encore insuffisants pour éliminer la maladie [2,4].

Le risque d’épidémies persiste [1,5]. Bénigne chez

le jeune enfant, la rougeole peut entraîner des

complications graves chez les nourrissons, ainsi

que chez les adolescents et les adultes, nécessi-

tant de fréquentes hospitalisations [1,6-8].

Le vaccin contre la rougeole a été introduit dans

le calendrier vaccinal français en 1983 pour les

nourrissons â gés de 12 à 15 mois, en association

avec le vaccin rubéole, puis sous forme d’un

vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole (ROR) à

partir de 1986. Une seconde dose a été recom-

mandée en rattrapage à l’â ge de 11-13 ans

(1996), â ge ensuite abaissé à 3-6 ans (1998) [1].

En 2005, l’â ge recommandé pour la première

injection de vaccin ROR a été abaissé à 12 mois

avec une seconde dose à 13-24 mois. Pour les

nourrissons entrant en collectivité ou voyageant

en zone de forte endémicité, la première dose est

recommandée dès l’â ge de 9 mois, et la seconde

à l’â ge de 12-15 mois [1,2,9]. La couverture vacci-

nale a augmenté progressivement depuis 1983

(32 % en 1985, 80 % en 1995, 87 % en 2004)

[1,5].

La détermination de l’â ge optimum pour la vacci-

nation contre la rougeole, permettant d’obtenir

la meilleure continuité possible entre l’immunité

passive d’origine maternelle et l’immunité active

induite par le vaccin, doit tenir compte à la fois

de la persistance des anticorps anti-rougeole

d’origine maternelle et de la maturité immuno-

logique du nourrisson. En effet, la réponse à la

vaccination est fortement diminuée par la

présence d’anticorps maternels [10].

L’â ge de disparition des anticorps anti-rougeole

d’origine maternelle dépend du taux transmis par

la mère à la naissance, lequel est directement lié

au taux d’anticorps maternels [10]. Les mères

ayant eu la rougeole présentent des taux d’anti-

corps anti-rougeole supérieurs à celles qui ont

été vaccinées [10]. Par conséquent, la disparition

des anticorps d’origine maternelle pourrait ê tre

plus rapide chez l’enfant né de mère vaccinée

que chez l’enfant né de mère ayant eu la maladie.

Il est donc important de connaître la situation

séro-épidémiologique des nourrissons vis-à-vis de

la rougeole dans chaque pays, pour adapter le

calendrier vaccinal en conséquence. La présente

étude a déterminé, pour la première fois en

France, chez les nourrissons de 0 à 15 mois, l’évo-

lution des anticorps neutralisants anti-rougeole

(AcNR) d’origine maternelle, ainsi que la propor-

tion de nourrissons présentant un taux d’AcNR

égal ou supérieur au seuil de séropositivité et au

seuil de séroprotection à différents â ges.

Matériel et méthodes

P op ulation d’étude et recueil des
données

Cette étude prospective multicentrique a été

réalisée entre octobre 2005 et fin janvier 2007,

dans sept hôpitaux sélectionnés en fonction de

leur situation dans diverses régions de France et

du souhait exprimé par leurs équipes de parti-

ciper à cette étude (Normandie, Bretagne, Pays

de Loire, région parisienne, Rhône-Alpes et Aqui-

taine).

Les sept hôpitaux ont recruté les nourrissons qui

se sont présentés consécutivement en consulta-

tion ou pour une hospitalisation dans les services

de pédiatrie ou d’urgences pédiatriques et qui

répondaient aux critères d’inclusion suivants :

nourrissons â gés de 0 à 15 mois, nés à terme

(>37 semaines d’aménorrhée), avec un poids

normal à la naissance (>2,8 kg), pour lesquels

un prélèvement sanguin était prévu dans le cadre

de leur prise en charge médicale et pour lesquels

au moins un des deux parents ou le représentant

légal avait signé le consentement éclairé.

Les critères de non-inclusion ont été les suivants :

antécédents de rougeole ou de vaccination contre

la rougeole, contact avec un cas de rougeole dans

les trois semaines précédant l’inclusion, état

d’immunodépression connu ou suspecté, antécé-

dents de transfusion sanguine ou d’injection

d’immunoglobulines chez l’enfant, antécédents

de transfusion sanguine chez la mère pendant la

grossesse, nourrissons dont la mère vivait en

France métropolitaine depuis moins de trois ans,

nourrissons pour lesquels le prélèvement de

0,5 ml supplémentaire de sang pouvait repré-

senter un risque non négligeable et ceux partici-

pant déjà à une autre étude. Des renseignements

sur chacun des nourrissons participant à l’étude

et leur mère ont été recueillis au cours de l’entre-

tien avec les parents.

L’étude a été approuvée par le Comité de protec-

tion des personnes (CPP) de Saint-Germain-

en-Laye, et les enfants recrutés ont été inscrits

sur le Fichier national des personnes se prê tant

à des recherches biomédicales.

R ecueil des échantillons et
dosag e des anticorp s sériq ues
neutralisants anti-roug eole
d’orig inematernelle

Les échantillons de sérum ont été analysés au

laboratoire central de l’Agence britannique de

protection de la santé (Health Protection Agency

- HPA) à Londres.

Les taux sériques d’anticorps anti-rougeole ont

été mesurés par la méthode de séroneutralisation

par réduction de plages (NRP), comme décrit

précédemment [11]. Le sérum standard 66/202

anti-rougeole de l’Organisation mondiale de la

santé (OMS) et des contrôles internes calibrés

contre le standard OMS ont été utilisés pour

exprimer les titres en mUI/ml.

La moyenne géométrique des titres (MGT) a été

calculée pour les différentes tranches d’â ge, ainsi

que les intervalles de confiance à 95 % . La limite

de détection de la technique a été retenue

comme seuil de séroconversion. Les titres en

AcNR >120 mUI/ml ont été considérés comme

protecteurs [11]. Pour le calcul des MGT, les

valeurs supérieures aux seuils de détection de la

méthode ont été prises en compte.
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\JH ]^ Z _ [746,69 ; 1 604,50] [137,06 ; 255,06] [50,51 ; 82,41] [20,68 ; 79,74] [16,7 ; 69,93]

B %&4B 1` 44,00 – 7 968,00 33,80 – 1 596,50 18,00 – 400,50 13,50 – 1277,00 21,30 – 80,00

N : Nombre de nourrissons évalués
N1 : Nombre de nourrissons ayant des titres d’anticorps sériques neutralisants anti-rougeole au-dessus de la limite de détection
MGT : Moyenne géométrique des titres. Une différence significative (p< 0,001) a été observée dans les MGT entre les cinq groupes d’â ge
IC : Intervalle de confiance
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T raitement des données

Les comparaisons des variables quantitatives ont

été réalisées avec un t-test de Student ou une

analyse de variance (Anova). Les variables quali-

tatives ont été analysées à l’aide d’un test du

Chi2, ou un test de Cochran-Mantel-Haenszel.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel

SASu version 8. Les résultats ont été jugés signi-

ficatifs à 5 % (p< 0,05).

Les titres d’AcNR ont été analysés par groupes

d’â ge d’un mois et de 3 mois.

R ésultats

L’analyse des données a porté sur 348 nourris-

sons. Cinq des 353 nourrissons recrutés pour

l’étude ont été exclus en raison d’une vaccination

antérieure contre la rougeole (n= 2) ou de

l’absence de données ou d’échantillons (n= 3).

L’â ge moyen des mères au moment de l’accou-

chement était de 29 ans (min-max : 17-46). Parmi

les 348 mères, 32,5 % ont déclaré avoir été vacci-

nées, et 40,5 % ont rapporté des antécédents de

rougeole.

P ourcentag e de nourrissons
p résentant des anticorp s sériq ues
neutralisants anti-roug eole
d’orig inematernelle sup érieurs
au seuil de détection

Au total, 40,2 % des nourrissons ont présenté

des titres d’AcNR supérieurs au seuil de détec-

tion. Cette proportion diminuait rapidement avec

l’â ge, passant de 95,8 % [IC 95 % : 85,7-99,5]

chez les nourrissons de 0-3 mois à 39,4 %

[IC 95 % : 29,4-50,0] chez les nourrissons de 6-9

mois et à 10,9 % [IC 95 % : 3,6-23,6] chez les

nourrissons de plus de 12 mois (tableau 1).

P ourcentag e de nourrissons
p résentant des anticorp s sériq ues
neutralisants anti-roug eole
d’orig inematernelle sup érieurs
ou ég aux au seuil de p rotection

Chez les nourrissons présentant des taux détec-

tables d’AcNR, le pourcentage de ceux qui

présentaient des titres d’anticorps protecteurs

contre la rougeole (>120 mUI/ml) passait de

100 % [IC 95 % : 83,2-100] dans le groupe d’â ge

0-1 mois à 10 % [IC 95 % : 2,1-26,5] dans le

groupe d’â ge 6-7 mois (figure 1). L’effectif dans

chaque groupe de 1 mois étant insuffisant, l’ana-

lyse statistique a été effectuée sur des groupes

d’â ge de 3 mois. La différence observée entre les

différents groupes d’â ge de 3 mois était statisti-

quement significative entre les cinq groupes

d’â ge (p< 0,001) (tableau 1).

T itres d’anticorp s sériq ues
neutralisants anti-roug eole
d’orig inematernelle chez les
nourrissons

Les MGT des AcNR pour chaque groupe d’â ge

d’un mois ont été déterminées sur les 140 sérums

dont les titres d’anticorps dépassaient le seuil de

détection. Les MGT des AcNR diminuaient rapi-

dement avec l’â ge, passant de 1 740 mUI/ml [IC

95 % : 1 218-2 487] chez les nourrissons de 0 à

1 mois à 223 mUI/ml [IC 95 % : 120-413] dans

la tranche d’â ge de 5-6 mois et à 65 mUI/ml [IC

95 % : 40-107] chez les nourrissons â gés de 6-7

mois (figures 2a et 2b). Analysées par groupes

d’â ge de 3 mois, les différences de MGT étaient

statistiquement significatives (p< 0,001) dans leur

ensemble (tableau 1). De façon qualitative

(figures 2a et 2b), il semble exister une diminu-

tion non linéaire du titre d’anticorps anti-

rougeole en fonction de l’â ge du nourrisson ; la

décroissance semble ê tre plus importante entre

la naissance et 6 mois. Nous n’avons pas testé

la tendance non linéaire de cette décroissance.

T itres d’anticorp s sériq ues
neutralisants anti-roug eole chez
les nourrissons en fonction des
antécédentsmaternels (roug eole
ou v accination contre la
roug eole)

Si les titres d’AcNR étaient plus bas chez les

nourrissons nés de mères déclarant avoir été

vaccinées (MGT : 155,0 mUI/ml) que chez les

nourrissons nés de mères rapportant des antécé-

dents d’infection par le virus de la rougeole

(MGT : 263,8 mUI/ml), cette différence n’était pas

statistiquement significative (p = 0,11) et dispa-

raissait rapidement (tableau 2).
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Les taux sériques d’anticorps neutralisants anti-rougeole de 11/12 des nourrissons de 13-14 mois et de 6/6 des nourrissons 
de 14-15 mois étant inférieurs au seuil de détection, les MGT n’ont pu ê tre calculées et ne figurent donc pas sur la figure.

D iscussion

Cette étude, la première de ce type réalisée en

France, montre que les AcNR maternels dispa-

raissent dans les six mois qui suivent la nais-

sance : entre 6 et 7 mois, moins de 50 % des

nourrissons ont encore des titres d’anticorps

détectables, mais seulement 10 % [IC 95 % :

2,1-26,5] ont des titres égaux ou supérieurs au

seuil de séroprotection (>120 mUI/ml). La

proportion de nourrissons réellement protégés

pourrait ê tre encore inférieure. En effet, le seuil

de 120 mUI/ml a été défini chez des enfants

immunisés activement par une infection ou une

vaccination, lesquelles induisent une réponse

immunitaire à la fois humorale et cellulaire. Chez

les nourrissons protégés par les seuls anticorps

d’origine maternelle, le seuil de séroprotection

est probablement supérieur à 120 mUI/ml [12].

De ce fait, la proportion de nourrissons réelle-

ment protégés contre la rougeole pourrait ê tre

inférieure à celle considérée dans cette étude. La

rougeole est, en France, une maladie à déclara-

tion obligatoire depuis 2005, et il pourrait ê tre

utile de mettre ces résultats en regard des cas de

rougeole survenus chez les nourrissons.

Les résultats présentés ici sont issus d’une étude

multicentrique impliquant des hôpitaux répartis

sur l’ensemble du territoire. La représentativité

de l’échantillon étudié n’a toutefois pas été véri-

fiée. Le test NRP utilisé est considéré à ce jour

comme le plus adapté, dans la mesure où il est

très sensible et mesure des anticorps neutrali-

sants fonctionnels [13].

Chez les nouveau-nés, les titres d’anticorps

maternels reflètent les titres présents chez la

mère, mais différentes conditions peuvent altérer

leur transfert placentaire : prématurité, déficit

immunitaire, paludisme, infection à VIH [14]. Les

enfants nés dans les pays tropicaux ont généra-

lement des titres inférieurs à ceux observés dans

les pays industrialisés [14]. Ces éléments n’ont

pas interféré avec les résultats de notre étude,

dans la mesure où les enfants nés prématuré-

ment, présentant un déficit immunitaire ou dont

la mère ne vivait pas en France métropolitaine

au moment de la grossesse ont été exclus.

Une étude menée préalablement en France a

montré que les titres d’AcNR sériques chez les

femmes en â ge de procréer sont significativement

plus bas chez les femmes nées après l’introduc-

tion de la vaccination (1983) que chez les femmes

nées antérieurement [15]. Dans notre étude,

100 % des nourrissons de moins de 1 mois

avaient des taux d’anticorps d’origine maternelle

supérieurs au seuil de protection, alors que

certaines études ont montré que 5 % à 6 % des

femmes en â ge de procréer ont des taux d’anti-

corps inférieurs au seuil de protection [15,16].

Ces résultats ne sont pas contradictoires : le

transfert des anticorps maternels étant un phéno-

mène actif, les taux d’anticorps peuvent ê tre plus

élevés chez les nouveau-nés que chez leur mère

[17,18]. Il est également connu que les anticorps

maternels induits par la vaccination persistent

moins longtemps chez le nourrisson que ceux

acquis lors de l’infection [10]. Notre étude n’a

pas permis de comparer les titres d’AcNR chez

les nourrissons en fonction de l’année de nais-

sance de la mère, étant donné le faible effectif

(n= 22) de mères nées après 1983, date d’intro-

duction de la vaccination généralisée. Il convien-

drait de répéter cette étude dans quelques
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acco rd in g to m ate rn al m e asle s statu s ( n atu ral in f e ctio n o r v accin atio n )

 !"#$% '()*% /0 < 2 ,"-&/ /2 < 3 ,"-&/ /3 < 4 ,"-&/ /4 < 56 ,"-&/ 7 56 ,"-&

N Maladiea 24 12 20 6 1

MGTb 1 289,46 256,1 76,22 37,51 80

[IC 95 % ] [731,8-2 272,0] [155,3-422,2] [56,7-102,4] [15,1-93,1] [80,0-80,0]

N Vaccinationc 9 18 5 5 2

MGT 700,87 164,03 46,06 59,53 23,94

[IC 95 % ] [237,5-2 068,6] [102,3-263,0] [22,1-95,9] [6,6-536,4] [7,3-78,9]
a N Maladie = nombre d’enfants évalués dont la mère a déclaré avoir eu la rougeole
b Moyenne géométrique des titres
c N Vaccination = nombre d’enfants évalués dont la mère a déclaré avoir été vaccinée contre la rougeole

années, quand un nombre plus important de

cohortes de femmes vaccinées atteindront l’â ge

de procréer.

Mê me si les titres d’AcNR observés chez les nour-

rissons de 0 à 3 mois étaient plus élevés quand

la mère avait eu la rougeole que lorsqu’elle avait

été vaccinée, cette différence n’était pas statisti-

quement significative et n’influençait pas l’â ge

de disparition des anticorps d’origine maternelle

(tableau 2). Cette observation devra ê tre vérifiée

dans la mesure où les antécédents de rougeole

ou de vaccination des mères étaient déclaratifs,

et n’ont pas été confirmés objectivement (carnet

de vaccination ou sérologie).

Les titres d’anticorps anti-rougeole chez les

femmes en â ge de procréer pourraient ê tre

encore plus faibles à l’avenir, du fait de l’aug-

mentation de la couverture vaccinale depuis

1983, de l’accroissement du délai entre la vacci-

nation et les maternités et de la disparition de

l’effet rappel consécutive à la moindre circulation

du virus sauvage [19].

C onclusion

Dans notre étude, et en admettant qu’un titre

d’anticorps maternels >120mUI/ml soit protec-

teur, on peut considérer que moins de 10 % des

enfants de plus de 6 mois sont protégés contre

la rougeole par les anticorps d’origine maternelle.

En France, l’â ge pour l’administration de la

première dose de vaccin rougeole en routine a

été abaissé dans le cadre du plan d’élimination

de la rougeole 2005-2010 [20]. La première dose

du vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole)

doit ê tre administrée dès l’â ge de 9 mois pour

les nourrissons gardés en collectivité. En cas de

risque de contage, un vaccin monovalent

rougeole peut ê tre administré dès l’â ge de 6

mois. La décision d’abaisser encore l’â ge de la

vaccination pour réduire la fenê tre de vulnérabi-

lité doit ê tre évaluée en regard des données de

surveillance et des données concernant l’effica-

cité de la vaccination. En effet, la réponse à la

vaccination peut ê tre limitée, mê me en absence

d’anticorps maternels, par l’immaturité du

système immunitaire [21]. La protection des nour-

rissons durant cette période de vulnérabilité

passe aussi par l’augmentation de la couverture

vaccinale.
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