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INTRODUCTION

La surveillance épidémiologique des infections rubéoleuses contrac-
tées en cours de grossesse et des rubéoles congénitales malformatives
(RCM) en France repose depuis 1976 sur un réseau de laboratoires : le
réseau RENARUB, constitué des laboratoires d'analyses de biologie
meédicale faisant la recherche des IgM antirubéoleuses. L'objectif de
cette surveillance est de recenser, au niveau national, les infections ru-
béoleuses survenues en cours de grossesse ainsi que les rubéoles
congénitales malformatives (RCM) et plus largement, d'évaluer I'im-
pact de la politique vaccinale mise en ceuvre en France dans la pers-
pective de I'élimination de la rubéole congénitale [1]. La surveillance a
montré I'impact limité de la seule vaccination des pré-adolescentes et
des femmes en dge de procréer mise en ceuvre de 1976 & 1984 sur I'in-
cidence des infections rubéoleuses durant la grossesse (moyenne an-
nuelle de 28,2 cas pour 100 000 naissances vivantes (NV)) (figure 1).
Lintroduction de la vaccination dans le calendrier vaccinal du nourris-
son a provoqué une diminution trés marquée de I'incidence de 1985 a
1988 (moyenne annuelle de 12,5 cas pour 100 000 NV) avec une inci-
dence inférieure & 4,5 pour 100 000 NV a partir de 1989. Cependant, en
1993 et 1994 et puis en 1997, le réseau Renarub a mis en évidence une
recrudescence de l'incidence avec des taux d'infections rubéoleuses
durant la grossesse autour de 10 pour 100 000 NV. Cet article présente
les résultats de cette surveillance pour I'année 1999,

MATERIEL ET METHODES

Le réseau RENARUB

Le recueil de l'information se fait a divers niveaux :

- Dans un premier temps, auprés des biologistes de 132 laboratoires
dont 123 répartis sur la France Métropolitaine. Ils sont sollicités chaque
semestre pour communiquer les infections rubéoleuses diagnosti-
quées chez une femme enceinte ou découvertes chez un nouveau-né.

- Ensuite, auprés des médecins traitants, gynécologues, obstétriciens
et pédiatres qui collectent a l'aide d’'un questionnaire des informa-
tions démographiques, biologiques et cliniques sur la femme infectée
et sur le nouveau-né ou le feetus.

Leur participation repose sur le volontariat. Les informations recueillies
concernent les périodes de la grossesse et de la naissance mais pas le
suivi a long terme des enfants nés de meéres infectées.

Critéres d'inclusion dans le réseau :

Toute femme enceinte qui a présenté une premiere sérologie positive
pendant sa grossesse au cours de I'année 1999 et qui est suivie en
France est incluse dans I'étude. Les cas sont notifiés & I'Institut de Veille
Sanitaire chargé de la coordination de ce réseau de surveillance.

Figure 1

Taux d'incidence des infections rubéoleuses chez les femmes enceintes et des
rubéoles congénitales malformatives - France métropolitaine, Années 1976-
1999 - Réseau Rénarub
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Définition de cas :
1. Chez une femme enceinte

- Une primo-infection rubéoleuse certaine est définie, chez une femme en-
ceinte dont I'immunité antérieure est négative ou inconnue, soit :

« par la présence d'au moins 2 des 3 critéres suivants : (1) Eruption
cutanée datée ou contage rubéoleux daté, (2) Séroconversion des
anticorps antirubéoleux, (3) Taux significatifs d'lgM antirubéoleuses
sériques.

« par la présence d'un des criteres (2) ou (3) associée a une amplifica-
tion génique du virus positive sur prélevement de liquide amniotique
ou un taux d'lgM antirubéoleuses significatif sur sang feetal.

- Une réinfection certaine associe |'existence d'une immunité antérieu-

re certaine (certifiée par 2 sérologies antérieures positives ou une vac-

cination antirubéoleuse suivie d'un contréle sérologique positif) et la
variation substantielle du taux des anticorps antirubéoleux sériques. La

mesure de l'avidité des IgG rubéoliques peut aider a déterminer s'il

s'agit d'une primo-infection ou d'une réinfection et a dater I'infection et

une absence d’IgA permet d'exclure une primo-infection.

- Une infection certaine est définie lorsque les informations recueillies

ne permettent pas de distinguer une primo-infection certaine d‘une ré-

infection certaine.

2. Chez I'enfant ou le feetus en cas d'interruption de grossesse

- Une rubéole congénitale malformative [RCM] (ou rubéole malforma-
tive dans le cas d'une interruption de grossesse) répond a la définition
suivante : une (ou plusieurs) malformation(s) évocatrice(s) d'une
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rubéole, associée(s) a la présence d'IgM spécifiques (4 la ponction de
sang feetal a partir de la 22° semaine d’aménorrhée (SA) ou a la nais-
sance) ou a la détection du génome viral dans le liquide amniotique ou
sur un prélevement sanguin chez le nouveau-né ou le feetus en cas
d'interruption de grossesse.

- Une infection rubéoleuse non malformative est définie par |'absence
de malformation décelable associée & une sérologie positive en IgM
antirubéoleuses (a la naissance ou a la ponction de sang feetal) ou a
une recherche virale positive (sur un prélévement du nouveau-né ou
du foetus).

Dans cette analyse, les cas de primo-infection certaine, de réinfection
certaine et d'infection certaine déclarés par les laboratoires de France
métropolitaine ont été retenus.

RESULTATS

Participation des laboratoires :

En 1999, le taux de participation des laboratoires sollicités était de 97 %
(n = 119). Treize nouveaux laboratoires ont été inclus dans le réseau et
3 ont été retirés. Deux laboratoires ne réalisaient plus de recherche
d’'lgM antirubéoleuses en raison de la fréquence faible de la prescription
et ont choisi de faire exécuter ces examens par d'autres laboratoires. Un
laboratoire a fusionné avec un autre déja inclus dans le réseau.

Nombres de cas recensés en 1999 et incidences :

En 1999, 74 cas d'infections rubéoleuses ont été signalées par les la-
boratoires et 40 cas répondaient a la définition de cas. Parmi ces cas re-
tenus, il y avait 31 primo-infections certaines (dont 1 infection
périconceptionnelle, lorsque l'infection maternelle survient dans les
jours précédant ou suivant la conception), 8 infections certaines (dont
2 infections périconceptionnelles) et une réinfection certaine. Parmi ces
40 femmes, une a donné naissance a un enfant atteint de RCM et une
autre a une enfant avec une RCM probable. Les 34 cas non retenus ont
été exclus de I'analyse pour les motifs suivants : pas d'infection (1), in-
fections probables (3), manque d'information (7), absence de gros-
sesses (10), immunité rubéoleuse ancienne (5), immunité
post-vaccinale (5) et infection antéconceptionnelle (3). Ainsi, I'inciden-
ce annuelle des infections rubéoleuses en cours de grossesse recen-
sées en France métropolitaine par RENARUB est de 5,40/100 000
naissances vivantes en 1999 et celle des RCM de 0,14/100 000 nais-
sances vivantes [Naissances au 1* Janvier 1998 - Source : INSEE].

Caractéristiques des femmes enceintes infectées :

Le pays de naissance est connu pour 38 femmes. Pour 35 cas, c'est la Fran-
ce métropolitaine. Soixante-dix pour-cent (28/40) des femmes enceintes
infectées ont moins de 25 ans. Leur 4ge moyen a la maternité est de 22,5
ans [extrémes de 14 a 36 ans] alors que celui des femmes enceintes dans
la population générale en France est de 29,2 ans (Source : INSEE 1997).
Parmi les femmes dont les antécédents obstétricaux sont connus (36/40),
9 avaient au moins eu une grossesse antérieure. Aucune des femmes dont
le statut vaccinal était connu (32/40) n'avait été vaccinée.

Caractéristiques des infections rubéoleuses en cours de grossesse :

Terme de la grossesse au moment de l'infection maternelle (tableau |) :
L'infection est survenue lors de la période conceptionnelle chez
3 femmes, avant la 12° SA chez 17 femmes, entre 12 et 18 SA chez
8 femmes, aprés 18 SA chez 9 femmes et le terme de I'infection est in-
connu pour 3 femmes.

Description clinique :

Issue des grossesses : Le devenir de la grossesse a pu étre obtenu pour
toutes les femmes infectées : 26 grossesses ont été poursuivies et
14 ont été interrompues. Douze interruptions thérapeutiques de gros-
sesse (ITG) ont été pratiquées entre 6 et 24 SA, 1 ITG a 35 SA pour un
syndrome de Turner et une interruption volontaire de grossesse (IVG)
a11SA.

Etat clinique et sérologique des nouveau-nés (tableau 2) : Parmi les 26
nouveaux-nés, un était atteint de RCM et un autre d’une suspicion de
RCM (perdu de vue). Vingt-quatre ne présentaient pas de malforma-
tions décelables a la naissance. Parmi ces derniers, 3 présentaient une
infection certaine, 2 une probable, 13 n'étaient pas infectés et 6 autres
avaient un statut immunitaire inconnu. Dans le cas de la RCM, l'infec-
tion maternelle est survenue avant la 6° SA et dans celui de la suspi-
cion de RCM, lors de la 7° SA.

Etat clinique et sérologique des feetus : Parmi les 13 ITG, aucun ne pré-
sentait de signes de rubéole malformative, 6 étaient infectés, 2 ne
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I'étaient pas et 5 avaient un statut infectieux inconnu. Dans le cas de
I'IVG, le feetus était infecte.

Tableau 1

Issue de la grossesse en fonction du terme au moment de I'infection rubéo-
leuse - Rénarub, Année 1999 (N = 40)

Terme au moment de I'infection Grossesse Interruption Total

poursuivie de grossesse

périconceptionnelle 1 2 3
< 12 SA* 6 1 17
12-18 SA 7 1 8
> 18 SA 9 E 9
Imprécis ou indéterminé 3 - 3
Total 26 14 40

* SA = Semaine d’aménarrhée

Pratique médicale en cas d'infection rubéoleuse : Toutes les femmes
contaminées ont eu au moins 2 sérologies positives en cours de leur
grossesse et 68 % (27/40) en ont eu au moins 3.

Un diagnostic anténatal (par amniocentése) a été réalisé chez 40 % des
femmes (16/40). Sur les 8 PCR positives, une grossesse a été poursuivie,
6ITG et 1 IVG ont été pratiquées. Sur les 7 PCR négatives, 6 grossesses
ont été poursuivies et une ITG a été pratiquée (la cause étant un syndro-
me de Turner). Sur une PCR, le résultat était douteux. La femme a donné
naissance a un nouveau-né infecté (sérologie avec IgM positives).

Tableau 2

Etat clinique et sérologique des nouveau-nés et foetus en fonction du terme au
moment de I'infection rubéoleuse maternelle [primo-infections (n = 31), réinfec-
tion (n = 1) et infections (n = 8)] - Rénarub, Année 1999 (N = 40)

Terme au moment RCM RCM Absence de malformations
de l'infection probable +

maternelle Résultats de la recherche

des IgM et/ou du virus
positifs négatifs  inconnus

Périconceptionnelle - - 1 2
< 12 SA* 1 1 7 5 3
12- 18 SA - - 2 5 1
> 18 SA - - 8 1
Imprécis ou indéterminé - - 1 2

Total 1 1 10 21 Z.

* SA = Semaine d’aménorrhée

Chez les 22 femmes qui n'ont pas eu de diagnostic anténatal, 16 gros-
sesses ont été poursuivies et 6 ITG ont été pratiquées. Chez les
2 femmes pour qui on ignore si elles ont eu un diagnostic anténatal, les
grossesses ont été poursuivies.

Parmi les 26 femmes ayant accouché, 1 femme a été infectée en pério-
de periconceptionnelle et 6 femmes I'ont été avant 12 SA. Cing de ces
femmes n’ont pas eu de diagnostic prénatal dont celle qui a donné
naissance & 1 enfant atteint de RCM (malformations cardiaques, cata-
racte, surdité). Le diagnostic d'infection maternelle a d'ailleurs été fait
rétrospectivement apres la naissance.

Cas évitables par la vaccination en post-partum

Parmi les 9 femmes qui avaient eu au moins une grossesse antérieure
(jusqu'a 4), 8 avaient de maniére certaine ou trés probable des antécé-
dents obstétricaux en France, 6 ayant eu une sérologie négative anté-
rieure a leur grossesse en France et 2 n‘ayant pas de sérologie
antérieure connue. Sur ces 8 femmes, 7 n'avaient pas été vaccinées et
1 avait un statut vaccinal inconnu.

Exhaustivité du réseau RENARUB

Une tentative de confrontation des données sur les cas de RCM décla-
rés a partir de RENARUB aux cas déclarés a partir des 4 registres fran-
cais de malformations congeénitales (Bas-Rhin, Bouches-du-Rhéne,
Centre-Est et Paris) a été faite pour les années 1994 & 1999. Ces 4 re-
gistres couvrent I'ensemble des naissances (enfants nés vivants et
mort-nés) et des interruptions médicales de grossesse de 19 départe-
ments frangais mais un des registres posséde trés peu de données sur
les infections materno-feetales.

Sur les 31 cas de RCM déclarés en France Métropolitaine a partir de RE-
NARUB pour la période 1994 4 1999, 4 cas étaient domiciliés dans les dé-
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partements couverts par les registres. Deux de ces cas ont été identifiés
par un des registres. L'exhaustivité de RENARUB ne peut donc étre éva-
luée par les registres en raison de |a faible partie de la France Métropo-
litaine couverte par les registres et de I'incidence peu élevée de la RCM.

DISCUSSION

De 1991 & 1997, la composition du réseau et le nombre de laboratoires
participants étaient stables, autorisant I'étude de I'évolution des inci-
dences. Toutefois, il existe une sous-estimation de I'incidence réelle
des infections rubéoleuses en cours de grossesse et des RCM en raison
du manque d’exhaustivité de la liste des laboratoires pratiquant la re-
cherche d'lgM antirubéoleuses, du manque d'information pour 11 cas
qui n‘ont pas pu étre inclus et de 3 cas d'infections probables qui n'ont
également pas pu étre pris en compte dans I'analyse. De plus, les ru-
béoles asymptomatiques ou atypiques étant fréquentes, ces infections
ne sont pas toujours diagnostiquées chez la femme enceinte. Les RCM
sont également sous estimées par ce systeme de surveillance car il ne
recense pas les enfants pour lesquels les malformations sont diagnos-
tiguées a distance de la naissance.

Apres la recrudescence des infections rubéoleuses observée en 1997,
avec un taux d'incidence de 11,6 cas/100 000 NV, on note une baisse de
I'incidence a 4,3 cas/100 000 NV en 1998 [2] et une légére remontée a
5,4 cas/100 000 NV cas en 1999 (figure 1) qui pourrait traduire un risque
de recrudescence de la transmission de la rubéole, compatible avec la
périodicité des pics épidémiques, constatés en 1993, 1994 et 1997 par
Renarub et par le systeme de surveillance des armées francaises [3].
Ceci témoigne de la circulation du virus chez les jeunes adultes, qui est
due a l'insuffisance de la couverture vaccinale [4] (82 % & I'Age de 2 ans
et 91 % a I'age de 6 ans en 1998) laissant persister une proportion non
négligeable de susceptibles dont I'accumulation permet |a survenue de
bouffées épidémiques périodiques. Une étude séroépidémiologique
pratiquée depuis 1996 en Europe Occidentale, basée sur des sérums
prélevés dans la population générale de ces différents pays, classe la
France avec I'ltalie, comme pays hautement susceptibles (>10 %) avec
essentiellement un pool de susceptibles parmi les jeunes gargons
(14 % des 10-14 ans et 21 % chez les 15-19 ans) et les jeunes filles (res-
pectivement 17 % et 12 %) [5]. Ces derniéres, proches de |'age de pro-
créer, font partie des cohortes particulierement & risque. Elles n'ont pas
bénéficié d'une couverture vaccinale élevée dans I'enfance, ont pu
échapper au rattrapage a 6 ans ou a l'adolescence et ont grandi dans
un environnement ol la réduction de I'incidence de la rubéole liée a la
vaccination a diminué les occasions de contamination dans I'enfance.
La seconde dose introduite en 1998 n'aura qu'un effet marginal sur
cette situation dans la mesure ou elle ne concerne actuellement que les
enfants jusqu’a 6 ans. De plus elle a été mise en place dans le but de rat-
traper les échecs primaires de la vaccination qui sont trés rares pour la
valence rubéole du vaccin triple en raison de son excellente efficacité.

L'analyse de I'évolution de I'incidence des RCM (1,1 cas/100 000 NV en
1997, 0,4 cas/100 000 NV en 1998 et 0,1 cas/100 000 NV en 1999) ne peut
pas étre interprétée car elle est sous-estimée dans la mesure ol des
ITG sont pratiquées chez des femmes contractant la rubéole en début
de grossesse. En effet, les ITG, témoins d'une bonne surveillance au
cours de grossesse mais aussi d'une absence de protection immuni-
taire des femmes enceintes, représentent ces derniéres années des
proportions importantes des issues de grossesse des femmes infec-
tées par la rubéole en cours de grossesse (26 % en 1997, 12 % en 1998
et 33 % en 1999).

Outre la nécessité d’améliorer rapidement et d’homogénéiser dans
I'ensemble du pays la couverture vaccinale des nourrissons, le renfor-
cement du rattrapage de la vaccination des jeunes filles et des femmes
en age de procréer non immunes apparait prioritaire pour éviter la sur-
venue prochaine de nouvelles bouffées épidémiques d'infections ru-
béoleuses durant la grossesse, des ITG qui en sont les conséquences
et des formes malformatives du nouveau-né. En 1999, si les 9 femmes
avec antécédents obstétricaux avaient été vaccinées a l'issue d'une
grossesse antérieure, une RCM probable et 2 interruptions de grosses-
se auraient pu étre évitées. La vaccination en post-partum des femmes
dépistées séronégatives en cours de grossesse nécessite d'étre pro-
mue d’avantage aupreés des cliniciens.
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