BIOLOGIE & HISTOIRE Rougeole

Histoire de la rougeole
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RESUME

Larougeole est une maladie virale tres contagieuse transmise par voie aérienne lors d’'un contact inte-
rhumain. Elle est souvent considérée comme bénigne, alors que la mortalité reste élevée (> 5%) dans
les pays en développement. On peut observer de fréquentes complications (diarrhée, otite, pneumonie,
encéphalite). La rougeole touche principalement les jeunes enfants & partir de 5 ou 6 mois, avec une
mortalité maximale dans les trois premiéres années de la vie. On doit au médecin perse, Rhazes, sa
premiére description clinique au X¢ siécle, qui la différencie clairement de la variole. La rougeole s’est
répandue dans le monde entier de fagon pandémique ¢ dater de la Renaissance. Son épidémiologie a
été remarquablement étudiée en 1846 par un médecin danois, Peter Panum, & l'occasion d'une épidé-
mie auxiles Féroé. La nature virale de cette maladie a été démontrée dés 1911 et le virus a été identifié
en 1954 par les Américains Thomas Peebles et John Enders. IL s’agit d’un Morbillivirus apparenté aux
virus de la peste bovine, de la maladie de Carré, de la peste des petits ruminants et de maladies épidé-
miques chez les dauphins, marsouins et phoques. Le virus actuel de la rougeole est d’origine récente et
proviendrait du virus de la peste bovine & partir du VI¢ siecle avant notre ére. Il s'est parfaitement adap-
té a lespece humaine, devenant strictement humain, sans réservoirs animaux. Un vaccin vivant atténué
a été mis au point par U'équipe de Enders, en 1958, par de nombreux passages en culture cellulaire. Le
vaccin homologué aux Etats-Unis en 1963 est utilisé & grande échelle par UOrganisation mondiale de
la Santé dans le monde entier. Trés efficace et bien tolérée, la vaccination a fait régresser fortement la
rougeole et a permis de sauver des millions de vies. Néanmoins, elle reste une préoccupation de santé
publique, car elle est encore responsable annuellement de plus de 100000 morts dans le monde.
Aujourd’hui, les continents les plus touchés demeurent UAfrique, UAmérique du Sud et U'Asie.

MOTS-CLES : rougeole, Morbillivirus, vaccin anti-rougeoleux, panencéphalite sclérosante subaigué, virus
de la peste bovine, John Enders, Peter Panum, pandémie, épidémie, iles Féroé.
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- BIOLOGIE & HISTOIRE La rougeole

INTRODUCTION

On ne retrouve pas de description de la rou-
geole dans les ceuvres d'Hippocrate ni de Galien.
Probablement, la rougeole était confondue au
milieu des fievres éruptives. La variole est décrite
dans Les pandectes de Aaron d’Alexandrie, un
médecin copte vivant au VIl siecle. La premiére
description détaillée distinguant la variole de la
rougeole a été réalisée par Rhazes (860-932),
qui était médecin en chef a 'hdpital de Bagdad
(Figure 1). On la trouve dans son livre Ual-Judari wa
al-Hasbah (traité de la variole et de la rougeole)
publié en 910 et traduit en plus d’'une douzaine
de langues. Selon Llui, la variole serait un état de
transition de U'enfance a U'dge adulte durant lequel
le sang fermente comme du vin, ce qui explique
pourquoi presque tous les enfants contractent la
maladie. La rougeole est une maladie différente
due & un sang trop bilieux. Il admet que méme un
médecin expérimenté peut avoir du mal ¢ distin-
guer la variole de la rougeole. Les deux maladies
sont des fievres éruptives mais, contrairement &
la rougeole, la variole est beaucoup plus grave et
laisse des cicatrices cutanées indélébiles chez des
survivants. L'éruption de la rougeole n'entrdine pas
d’'ulcération et disparalt en desquamant. Rhazes
discerne clairement les diverses affections vési-
culo-pustuleuses, en particulier la variole, la
rougeole et la varicelle:

«L'éruption de la petite vérole est précédée
par une fievre continue, douleur dans le dos,
démangeaisons dans le nez et frayeurs dans le
sommeil. Ce sont les symptdmes les plus par-
ticuliers de son arrivée, surtout une douleur
dans le dos avec de la fievre, avec aussi des
picotements que les patients ressentent sur
leur corps, une plénitude du visage qui avec le
temps va et vient ; une couleur enflammée, et
une rougeur intense dans les deux joues, une
rougeur dans les deux yeux, une lourdeur du
corps entier, un grand malaise, dont les symp-
tbmes sont U'étirement et le bdillement, une
douleur dans la gorge et la poitrine, avec une
difficulté légere dans la respiration et de la
toux, une sécheresse du souffle, une salive
épaisse et un enrouement de la voix, des dou-
leurs et une lourdeur de la téte, inquiétude,
nausée et anxiété (avec cette différence que
Uinquiétude, la nausée et Uanxiété sont plus
fréquentes avec la rougeole gu'avec la petite
vérole, avec d’'un autre cb6té, la douleur dans
le dos qui est plus particulier a la petite vérole
qgu'a la rougeole), chaleur dans le corps entier,
un colon enflammé, et une rougeur brillante,
surtout une rougeur intense des gencives (1).»
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Fig. 1 - Portrait de Rhazés (al-Razi) (ca. 865 - 925)
[Wellcome Library, London].

Rhazes ajoute que la meilleure prévention
au cours de cette premiére phase est de s’éloi-
gner des patients, pour éviter une épidémie. Au
Xle siecle, Avicenne précise ces différences en dis-
tinguant aussi une «rougeole atténuée », qui sera
interprétée plus tard comme étant la rubéole. Le
traité de Rhazes est traduit en latin par Gérard
de Crémone au Xllle siecle. Au Moyen Age, on
désigne la rougeole par le mot latin de morbilli
(«petite maladie», dérivé de morbus). Au Xl¢ et
au Xlle siecle, on rapporte plusieurs épidémies de
rougeole en Europe. On accepte généralement
l'idée que la maladie était largement répandue
en Europe et en Asie du Sud et de UEst, l'Inde et
la Chine au Moyen Age (2). En Angleterre et en
Ecosse, on relate au XVII¢ sigcle des épidémies
de rougeole. Ce fut lUoccasion pour UAnglais
Thomas Sydenham (1624-1690) de faire la des-
cription moderne de la maladie dans un chapitre
intitulé On the Measles, dans ses ceuvres com-
pletes publiées en 1693 (3). Il forge le terme
«measles»de 'anglais médiéval « mesles» et du
latin «misella» (diminutif de «miser», misére).
Il distingua la rougeole de la scarlatine et de la
variole (4). Il n'y a aucun doute que la maladie
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a persisté a l'état endémique sans discontinuer
en Grande-Bretagne et en Europe tout au long
du XVIlIe siecle, puis a méme augmenté durant
les siecles suivants. La description clinique com-
pléte de la rougeole et de ses complications est
finalisée au XXe siecle. En 1896, Henry Koplik
(1858-1927) décrit un signe pathognomonique de
rougeole, qui est visualisée sous forme d’'un semis
de taches blanc bleudtre sur la muqueuse jugale,
qui précede de peu Uéruption cutanée. Enfin, la
panencéphalite sclérosante subaigué est une
complication rare, décrite en 1945 par le Belge
Ludo van Bogaert (5).

LA ROUGEOLE ET SES COMPLICATIONS

La rougeole est souvent considérée a tort par
la population comme une maladie assez bénigne.
Apres une incubation de 14 jours en moyenne, la
maladie commence par une phase d’invasion de 2
G 4 jours, se traduisant par une fievre progressive
qui peut atteindre 40 °C, avec un malaise géné-
ral et des céphalées. Les patients présentent
souvent une rhinite avec écoulement nasal, une
toux et une conjonctivite qui leur donne des yeux
larmoyants. Le signe de Koplik est détectable
dans 70 % des cas. La maladie peut s‘accompa-
gner d'une diarrhée, de douleurs abdominales et
de vomissements. Plus rarement, on observe des
convulsions ou un syndrome méningé. Puis, appa-
raft une éruption maculopapuleuse (Figure 2),
peu prurigineuse, formée de larges plaques irré-
gulieres et confluentes. Elle débute au visage et
au cou, puis s’étend en une seule poussée, en 3 4
4 jours, 0 tout le corps jusqu’a la paume des mains
et la plante des pieds. Tandis que la fiévre diminue
en 3-4 jours, 'éruption desquame avant de dispa-
raftre. Les patients sont contagieux deux ou trois
jours avant la phase d’invasion et le demeurent
pendant 10 jours.

Fig. 2 - Eruption de la rougeole.

La rougeole

Les facteurs de risque d'aggravation de la
rougeole sont la malnutrition, la carence en vita-
mine A, limmunodépression (incluant les patients
sidéens, sous chimiothérapie ou corticothérapie
ou bénéficiant d’'une transplantation d’organe ou
de tissu), la grossesse avec menace de fausses
couches et de contaminations feetales. Les com-
plications peuvent se manifester dans environ
30 % des cas, aggravées par limmunodépression
momentanée induite par la rougeole (6). Il s'agit
d’otites moyennes aigués, de pneumonies avec
surinfections bactériennes, de conjonctivites
avec kératites, de diarrhées séveres et persis-
tantes, d’encéphalites aigués survenant 3-6 jours
aprés Uéruption (1/1000), ou d'accouchements
prématurés. Rarement, on peut observer une
panencéphalite sclérosante subaigué. Surve-
nant environ 4-14 ans aprés une rougeole, il s'agit
d’'une encéphalite progressive caractérisée par
une démyélinisation des neurones cérébraux.
Sa fréquence est estimée entre 0,7-30 pour
100000 cas de rougeole. Son évolution est mor-
telleen2 & 3 ans.

Avant U'ere de la vaccination, on relevait des
taux de mortalité loin d’étre négligeable. Il existe
de nombreux rapports sur les épidémies de rou-
geole en Angleterre et en Ecosse deés le début
du XVIIe siecle, notamment celles de Londres en
1670 et 1674. Par la suite, la maladie a persisté
a Uétat endémique en Grande-Bretagne et en
Europe au XVIlIe et au XIXe siecle. Le taux de mor-
talité varie en fonction de U'dge des patients, des
conditions socio-économiques et de leur état de
santé général. A Glasgow et & Aberdeen, au début
du XXe siecle, des études soigneuses révelent que
le taux d’attaque de la rougeole parmi les trés
jeunes enfants est 8-10 fois supérieur dans les
familles vivant dans des logements & une seule
piece comparativement & celles résidant dans
des logements & quatre pieces ou plus (7,8). La
mortalité la plus élevée est observée chez les
enfants de moins d'un an et de deux a trois ans,
aprés quoi le pourcentage de décés tombe rapi-
dement jusqu’a U'Gge de 15 ans pour étre ensuite
trés faible chez les adultes.

Une étude anglaise, publiée en 1914 par un
statisticien travaillant pour une compagnie d’'as-
surances, rapporte un taux moyen de mortalité
de 1% & partir des résultats colligés pendant la
période 1906-1910 dans 22 pays (9). Cependant,
il demeurait d'importantes fluctuations de la
mortalité selon les pays : 4,84 % au Chili, 4,43 %
en Hongrie, 0,24 % en Australie, 0,35% en Ecosse,
3,85% en Espagne, 2,91% en Italie, en Angleterre
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et au pays de Galles et 1,08% aux Etats-Unis
d’Amérique. Dans les pays ou la rougeole exis-
tait & U'état enémique, des bouffées épidémiques
survenaient tous les trois a cing ans au fur et &
mesure du renouvellement des générations. Par
la suite, des taux beaucoup plus élevés ont été
rapportés, atteignant 10 %, notamment dans les
Tles du Pacifigue et en Afrique. Dans les années
1960, on a relevé des taux de mortalité > a 10 %,
comme le mentionnent, par exemple, les études
du pédiatre britannique David Morley au Nigéria
(10). La mortalité de la rougeole a commencé a
décliner dans les pays industriels durant la pre-
miere moitié du XXe siecle, avec le développement
économique, 'amélioration des conditions de vie,
de Uhygiene et du statut nutritionnel, ainsi que les
soins médicaux avec, en particulier, 'avénement
des antibiotiques pour traiter les pneumopathies
bactériennes. En 1963, avant lUintroduction du
vaccin, on estime le nombre mondial de cas de
rougeole & 30 millions par an, responsables de
2 millions de morts.

LA PANDEMIE DE ROUGEOLE

On pense que la maladie était largement répan-
due en Europe, en Asie du Sud et de UEst, en Inde
et en Chine au Moyen Age (2). A partir de la décou-
verte des Amériques et de 'expansion coloniale
européenne au XVIl¢ siecle, la rougeole va se pro-
pager dans le monde entier jusqu’au XX siecle.

Lors des conquétes espagnoles dans le Nou-
veau Monde, la variole et la rougeole ont été
¢ Lorigine d’épidémies avec une forte morta-
lité chez les Amérindiens, notamment lors de la
conquéte du Mexique en 1521 et de UEmpire inca
en 1532 (11). On rapporte aussi de graves épidé-
mies de rougeole & Cuba en 1529, provoguant
la mort de deux tiers de la population indigene
qui avait survécu ¢ la variole. En 1531, une épi-
démie de rougeole a fait disparaitre 50 % de la
population du Honduras. La rougeole s’est aussi
implantée au Brésil avec lUarrivée des Portugais
en 1522. En Amérique du Nord, la rougeole est
apparue le long de la c6te Est au XVIIe siecle. La
maladie a émergé pour la premiére fois en Ore-
gon en 1829, suite aux mouvements des colons
vers 'ouest, depuis la vallée du Mississippi, avant
de se propager dans U'ensemble du pays au fur
et & mesure de la conquéte de 'Ouest. Elle est
signalée en Californie en 1846, en Alaska en 1848
et dans l'ile de Kodiak en 1875 (2).

A Uorée du XIXe siecle, n'étaient épargnées
par la rougeole que les fles de U'Atlantique Nord

et du Pacifique, protégées du fait de leur isole-
ment et de leur éloignement. En effet, il fallait
plus de deux mois avec la marine a voile pour
rejoindre les Tles du Pacifique, ce qui prévenait
Uarrivée de la maladie. L'importation aux fles
d’Océanie provenait principalement d’Austra-
lie et de Nouvelle-Zélande, touchées dans les
années 1850, mais aussi d’Inde, ou la rougeole
était endémique depuis le Moyen Age. La pro-
pagation aux Tles du Pacifigue Sud-Ouest s’est
déroulée par vagues successives (12), & Hawai
en 1848, a Tahiti et aux Tles Cook en 1854,
aux Tles Fidji et Salomon ainsi qu’en Nouvelle-
Guinée en 1875, aux fles Tonga et & Samoa en
1893. Certaines épidémies étaient particulie-
rement graves comme celles d’'Hawal, qui a fait
disparaitre 20 % de la population, et des Fidji, qui
a entrainé 36 000 morts sur une population de
135000 habitants (13). Cette derniére épidémie
avait été importée & la suite du séjour d’'une délé-
gation de chefs fidjiens & Sydney pour concéder
la souveraineté aux Britanniques. Au XXe siecle, il
y eut d'autres épidémies importées en 1903 et de
1910 & 1914, moins graves du fait de Uimmunisa-
tion des populations.

LEPIDEMIOLOGIE DE LA ROUGEOLE

Les fles de UAtlantique Nord, notamment Uls-
lande et lesiles Féroé, ont été longtemps isolées,
peu accessibles et hors des routes commer-
ciales, ce qui explique qu’'elles n'ont rencontré
la rougeole qu’assez tardivement, & partir des
XVIIIe et XIXe siecles. Ces iles ont fait face & de
graves épidémies en 1846 et en 1882. L'étude de
ces épidémies insulaires a permis des avancées
importantes pour la compréhension de la trans-
mission de la rougeole, en particulier celle des
Tles Féroé en 1846. Peter Ludwig Panum (1820-
1885) est envoyé par le gouvernement danois
pour étudier une grave épidémie de rougeole
ayant débuté aux Tles Féroé en 1846 (Figure 3),
dans le but de proposer des mesures préventives.
Ce jeune médecin dgé de 26 ans, formé a l'uni-
versité de Copenhague, va y passer cing mois et
réalisera une remarquable étude épidémiologique
de la maladie. Rattachées au royaume du Dane-
mark depuis 1387, les iles Féroé, situées entre les
fles Shetland et Ulslande, étaient géographique-
ment trés isolées depuis des siecles, loin de toute
voie commerciale, avec des échanges restreints
avec le seul Danemark. La population d’origine
norvégienne est estimée en 1846 & 7864 indi-
vidus. Thorshavn, la capitale administrative,
compte alors une population de 800 habitants.
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Fig. 3 - Peter Panum (1820-1885) [Medical Museum,
Copenhagen University] .

Les insulaires vivent de facon tres dispersée sur
les dix-sept iles de U'archipel, dans des villages de
20 & 200 habitants, isolés et difficiles d’accés et
séparés du fait de la nature montagneuse des’les,
avec des fjords tres dangereux et rendant difficile
les échanges. Panum est surpris par la pauvreté de
la population dont les conditions de vie sont trés
dures. Vivant misérablement, sans hygiene, dans
des logements étroits et mal chauffés, les habi-
tants se nourrissent de viande séchée, portent
toujours les mémes vétements de laine en hiver
comme en été, et sont couverts de poux. Cepen-
dant, cette population travailleuse et intelligente
a organisé spontanément pendant U'épidémie une
forme de «quarantaine populaire>» qui a freiné
Uépidémie. A cela s’'ajoutait un manque de méde-
cins et de sages-femmes, comparativement au
Danemark.

Panum décrit avec rigueur les faits observés,
effectuant une «géographie de la maladie»,
ce qu'on appelle aujourd’hui «épidémiologie ».
Il constate que la rougeole a été introduite &
Thorshavn par un charpentier venant de Copen-
hague en incubation de rougeole. Il réussit &
identifier le cas index de 52 villages, car chaque
village subit une épidémie tres localisée. Ainsi
peut-il déterminer Uintervalle entre le premier
cas et les cas suivants, c’est-a-dire lincuba-

La rougeole

tion de la maladie, d’environ 14 jours. L'épidémie
de rougeole qui a sévi d’avril & octobre 1846 a
touché 6100 habitants, soit pres de 80 % de la
population, frappant toutes les classes d’dge.
Cette situation est trés différente de la rougeole
endémique au Danemark, ou seuls les jeunes
enfants sont atteints. Aux fles Féroé, on déplore
170 déces, soit un taux de mortalité de 2,8 %,
beaucoup plus fort que celui du Danemark. Fait
important, aucune des 98 personnes dgées sur-
vivantes qui avaient contracté la rougeole lors
de U'épidémie précédente de 1781 n'était malade,
démontrant ainsi une résistance acquise de tres
longue durée, plus de 60 ans. Cette épidémie sou-
ligne la tres grande contagiosité de la rougeole.
On sait aujourd’hui qu’'une personne contagieuse
peut infecter 12 & 18 individus indemnes de la
maladie (ce qu’on appelle le RO), que les malades
sont contagieux 4 jours avant Uapparition de la
fievre et des symptémes, jusqu’a quatre jours
apres Uéruption, ce qui rend peu efficaces les
mesures de quarantaine.

Panum publie en 1847 'ensemble de ses obser-
vations dans un rapport de 111 pages, qui est un
modele du genre (14-16). Il présente une approche
multidisciplinaire, tenant compte de la réparti-
tion de la population, des conditions de vie, des
échanges, et aussi des données numériques pré-
cises. ILmontre de facon lumineuse que la rougeole
n'était pas due & un mauvais air ou d une Mmauvaise
odeur, selon la théorie des miasmes alors domi-
nante, mais qu'elle est transmise par exposition
directe avec les patients par quelque chose
d’'imperceptible aux sens. Cela est démontré en
déterminant la période d’'incubation qui prouve que
la rougeole est de nature purement contagieuse,
puisqu’'apres le cas index il faut attendre deux
semaines avant Uapparition des cas secondaires.
L'autre importante découverte est la constatation
gu’'il existe une résistance acquise durant plus de
60 ans. Cela explique la différence entre une épi-
démie frappant une population vierge, qui touche
toutes les classes d'Gge, et une épidémie en zone
endémiqgue ou seuls les jeunes enfants non immu-
nisés sont atteints. Enfin, les taux de mortalité
élevés peuvent étre liés aux conditions de vie et &
'état de santé précaire des habitants.

LA DECOUVERTE DU VIRUS
DE LA ROUGEOLE

La nature virale de la maladie a été démontrée
en 1911 par John Anderson et Joseph Goldberger,
quiontréussiatransmettre larougeole d dessinges
rhésus & partir de sang de malades, entrainant
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une éruption discréte avec un pic fébrile (17).
Le virus a été ensuite cultivé & partir de 1939,
sans réellement prouver son identité (18,19). En
1954, Thomas Chalmers Peebles (1921-2010),
travaillant & Boston avec John Franklin Enders
(1897-1985), prix Nobel de médecine 1954
(Figure 4), est envoyé dans une école primaire des
environs a l'occasion d’'une épidémie de rougeole.
Il met en culture des prélevements rhinopha-
ryngés et sanguins d’'un enfant de 11 ans, David
Edmonston, sur des cellules rénales humaines.
Apres quelques jours, il observe Uapparition de
syncytia dispersés en foyers avec des cellules
géantes multinucléées (Figure 5). Peebles injecte
le surnageant de culture a des singes qui déve-
loppent une forme bénigne de rougeole avec
éruption discrete (20,21). C'est & partir de cette
souche dite Edmonston que sera congu un vaccin
vivant atténué.

Le génome du virus de la rougeole est
constitué d’ARN monocaténaire composé d'en-
viron 16 000 nucléotides et comprenant 6 génes
codant notamment une hémagglutinine H (22) et
une protéine de fusion F. C’est un virus enveloppé
qui est inactivé en quelgues heures dans l'envi-
ronnement. Il appartient au genre Morbillivirus
(en anglais Measles Virus, MeV) de la famille des
Paramyxoviridae. On distingue 24 génotypes, ce
qui permet de suivre la circulation du virus dans le
monde. Ce virus est apparenté & d’autres Morbil-
livirus, animaux responsables de la peste bovine,
de la peste des petits ruminants, et de la maladie
de Carré des chiens (23). Le virus est hautement

Thomas Peebles (1921-2010)

John Enders (1897-1985)

Fig. 4 - Les pionniers de la vaccination : Thomas Peebles, John Enders et Maurice Hilleman.

contagieux et se propage aux personnes-contacts
par la toux et les éternuements.

Les études phylogénétiques ont montré que
le virus de la peste bovine est le plus proche du
virus de la rougeole. Celui-ci serait donc d’origine
zoonotique, & la suite de contacts avec le bétail
au Néolithique. Le virus se serait progressivement
adapté & U'Homme a Uétat endémique dans les
zones de densité humaine importante, estimées
entre 250000 et 500000 individus. Ces esti-
mations corroborées par les études d'épidémies
insulaires viennent de modéles mathématiques
étudiant la diffusion stochastique du virus dans
une population vierge (24,25). On pense que le
virus actuel, trés adapté & 'Homme, serait apparu
assez récemment, au VI¢ siecle avant notre ére
(26). IL n'existe pas de réservoirs animaux de la
rougeole, méme si son origine est zoonotique.

LA VACCINATION CONTRE LA ROUGEOLE

La vaccination moderne a été précédée au
XVIllle siecle d'un essai d’'inoculation du virus de
la rougeole @ titre préventif. En 1758, le médecin
écossais Francis Home (1719-1813), membre du
Royal College of Physicians et professeur de Mate-
ria Medica & Uuniversité d’Edimbourg (Figure 6),
s'inspirant de linoculation de la variole alors
en vogue, a tenté de transmettre la rougeole &
des enfants, pour prévenir la maladie. Il avait été
impressionné par Uépidémie de Uhiver 1755 & Edi-
mbourg, qui avait entrainé une mortalité de Uordre
de 10 %. Il décide d'inoculer la «matiere morbide»

Maurice Hilleman (1919-2005)
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Fig. 5 - A. Leffet cytopathogéne du virus de la rougeole en culture cellulaire avec formation de syncytia ; B. Virus observé
au microscope électronique & partir d’'une culture cellulaire.

par voie parentérale, espérant notamment préve-
nir la toux tenace due a linflammation pulmonaire,
ce qui pourrait fortement diminuer la contagiosité.
Il préléve du sang d’enfants rougeoleux au début
de U'éruption avec le pic fébrile correspondant en
réalité a U'éphémere virémie observée au cours de
la maladie. Puis, il inocule avec ce sang des enfants
indemnes par incisions aux deux bras. Il teste
ainsi un groupe de 12 enfants : 10 vont présen-
ter une éruption fébrile modérée caractéristique,
aprés une incubation de 6-7 jours, et deux restent
indemnes (27). Cette approche a été rapidement
abandonnée du fait des difficultés techniques,
notamment pour obtenir la matiere rougeoleuse
au bon moment pour inoculer la maladie.

Le premier vaccin contre la rougeole a été
développé par U'équipe de Enders & partir de la
souche Edmonston-B, dérivée de la premiere
souche isolée en 1954. Le virus a été atténué
par des dizaines de passages sur cellules rénales
humaines, puis sur cellules amniotiques humaines,
et enfin sur ceufs de poules embryonnés. Au fur
et & mesure des passages, la virulence était tes-
tée sur des singes. La souche vaccinale, obtenue
en 1958, est trés peu virulente, mais conserve sa
capacité d'induire une forte réponse immunitaire
avec production d’anticorps neutralisants (28). La
souche vaccinale est alors administrée, avec le
consentement des parents, & 11 enfants handica-
pés mentaux en institution, indemnes d’anticorps
contre le virus de la rougeole (29,30). Aprés 6 @
9 jours, les enfants ont une légére fievre et une
éruption trés atténuée apparaissant au 11¢ jour,
associée & une forte réponse immunitaire avec
anticorps neutralisants (31,32). Fig. 6 - Francis Home (1719-1813), peint par David Allan.
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Ce premier vaccin vivant atténué contre la rou-
geole est homologué aux Etats-Unis en 1963. Le
premier essai de vaccination sur le terrain a été
entrepris par David Morley, en Afrique (33). Ce
vaccin vivant atténué a une forte stabilité anti-
génique expliqguant sa remarquable efficacité,
quel que soit le génotype, entrafnant une treés
forte diminution de lincidence de la rougeole,
par exemple au Royaume-Uni (Figure 7). Il est
aussi tres bien toléré. On s’est apercu rapide-
ment que les anticorps maternels contre le virus
pouvaient entraver Uefficacité du vaccin vivant
atténué dans les premiers mois de la vie. Ainsi, il
a été préconisé de vacciner a partir du 9¢ mois,
qguand les anticorps maternels ont disparu (30).
En 1974, 'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) introduit la vaccination contre la rougeole
dans son programme élargi de vaccination. Mau-
rice Hilleman (1919-2005) (Figure 4), pionnier
dans le développement des vaccins travaillant
chez Merck & Co. (34), a élaboré une version amé-
liorée du vaccin de la rougeole en 1968, puis du
vaccin combiné avec ceux de la rubéole et des
oreillons (ROR) en 1971, avec d’abord une simple
dose & 9-12 mois puis un rappel avant 18 mois.

Aux Etats-Unis, la vaccination contre la rou-
geole & une seule dose se généralise a partir de
1978 pour U'entrée a l'école, mais sans étre obli-
gatoire. Cela entraine une diminution de 90 %
du nombre de cas de rougeole, mais on observe
des épidémies tous les 3 & 5 ans, expliquées
par Uabsence de vaccination des enfants d’Gge

préscolaire et par les échecs de la vaccination
G une dose seulement, estimée 0 5% des vacci-
nés. En 1989-1991, on constate une résurgence
de rougeole dans ce pays, avec 55000 cas et
123 déces. C'est alors gu’est mis en place un
programme national de vaccination des enfants
contre la rougeole par deux doses, en ciblant
aussi les enfants d’édge préscolaire (une dose
a Udge de 2 ans, une seconde vers 5-6 ans). Le
nombre de cas de rougeole est tombé a 958 en
1994, puis ¢ 508 en 1996. La maladie endémique
semble avoir disparu des Etats-Unis en 2000.
Par la suite, le pays connaftra d’'autres épidémies
importées par des voyageurs en incubation de
rougeole (Figure 8).

En Europe, le premier pays & avoir éliminé la
rougeole est la Finlande, en 1993, grGce & une
vaccination & deux doses en place depuis 1982
et une couverture vaccinale de 96 % depuis
1991. En France, la vaccination contre la rou-
geole est entrée dans le calendrier vaccinal en
1983, sans étre obligatoire pour étre scolarisé.
Au fur et @ mesure que la couverture vaccinale
augmente, on passe de pres de 400000 cas
en 1987 a 44000 cas en 1993. La couverture
vaccinale stagne depuis lors & environ 80 %,
avec de fortes disparités départementales.
Le virus continue & circuler. La vaccination par
deux doses associée a celles contre les oreillons
et la rubéole (ROR) a été introduite en 1996. La
vaccination est devenue obligatoire en 2018,
du fait de résurgences inquiétantes d’'épidé-
mies de rougeole (Figure 9), en particulier liées
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Fig. 7 - L'incidence des décés par rougeole en Angleterre et au Pays de Galles, de 1940 & 2017. En rouge, le nombre de

déceés ; en noir, les notifications.
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G une diminution de la couverture vaccinale ¢ la
suite d'informations mensongeres sur le danger
du vaccin ROR. En 1998, un médecin britannique,
Andrew Wakefield, apublié une étude dansle Lancet,
décrivant une nouvelle forme d’entérocolite asso-
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Fig. 9 - La rougeole en France de 1996 a 2018 : 24000
cas déclarés, dont 15000 en 2011, entrainant 1500 cas
de pneumonie grave, 34 cas d’encéphalite et 10 décés.
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ciée a lautisme, chez des enfants ayant recu le
vaccin trivalent. Il appelle cette maladie «l'en-
térocolite autistique» (autistic enterocolitis)
et suggeére, sans aucune preuve, un lien de cau-
salité. Cette étude, publiée dans un journal de
renom, a eu des conséquences catastrophiques
sur 'acceptation du vaccin par les parents en
Europe et aux Etats-Unis. Les résultats de cette
investigation n'ont pu étre reproduits et des biais
méthodologiques, des falsifications des données
et de graves mangquements, incluant des intéréts
financiers personnels, ont été détectés. Tous
les auteurs, a U'exception de Wakefield, se sont
rétractés. Lui-méme a été radié de 'Ordre des
médecins et s’est exilé aux Etats-Unis, ol il milite
contre les vaccins. L'article ne sera retiré qu'en
2010 par le Lancet (35). Cet épisode introduit
une défiance injustifiée pour un vaccin innocent,
efficace et tres bien toléré.

Comme cela a été proposé pour la peste bovine
(36), il est permis d’espérer obtenir, gréce au vac-
cin efficace et tres bien toléré, 'éradication de ce
virus sans réservoir animal, a Uinstar de celui de la
variole et comme on U'envisage pour les poliovirus
(37). LOMS préconise que le seuil de Uimmunité
collective pour arréter la circulation du virus de la
rougeole soit de 90 & 95%. Dans les zones endé-
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Fig. 10 - Répartition de la mortalité par rougeole dans le monde en 2018 (surtout chez les enfants <5 ans).

miques, notamment les pays industrialisés, on voit
encore des épidémies tous les 2 & 5 ans, périodicité
qui peut étre accélérée en fonction de la baisse de
la couverture vaccinale. Ces épidémies sont favori-
sées par les rassemblements, notamment dans les
écoles et surviennent méme siseulement 10 % des
individus sont sensibles & la rougeole.

L'incidence mondiale annuelle de la rougeole
est passée de 145 cas par million en 2000, ¢
49 cas par million en 2018, soit 9,7 millions de
cas. Cette année-la, le nombre de déceés dans
le monde par rougeole a été estimé a 142300,
avec une forte mortalité en Afrique (Figure 10).
En 2018, la couverture vaccinale mondiale avec
une dose est de 86 %, avec de grandes variations

selon les régions. Les chiffres de la couverture
vaccinale (une dose) restent assez constants :
Afrique (75 %), Méditerranée orientale (83 %),
Asie du Sud-Est (89 %), Europe et Amérique du
Nord (90 %).

Aujourd’hui, le taux de mortalité de la rou-
geole est <0 0,01% dans les pays industrialisés
et > 5% dans les pays en développement. Entre
1855 et 2005, on estime que la rougeole a tué
pres de 200 millions de personnes dans le monde.
On reste encore trés loin de Uéradication d'une
maladie contre laquelle nous disposons de tous
les moyens pour y parvenir.
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