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Résumé

Contexte : L’épidémiologie moléculaire de la rougeole était un élément clé de la vérification de
I'élimination de la rougeole indigene au Canada et constitue un outil précieux dans le cadre
d’enquétes de santé publique, a la fois pour établir s’il existe des liens entre les cas de rougeole
simultanés et pour indiquer les sources possibles d’importation. Méme s’il existe 24 génotypes
distincts, le génotype n’est généralement pas suffisant pour décrire I'épidémiologie moléculaire
complexe des cas de rougeole. On utilise la séquence génétique exacte des 450 derniers nucléotides
du géne (N-450) de la nucléoprotéine (N). Le génome de la rougeole mute trés lentement et, donc,
des cas dans la méme chaine de transmission ont généralement des séquences N-450 identiques.
Au Canada, le Laboratoire national de microbiologie séquence le gene N-450 et le dépose dans la
base de données de 'OMS réservée aux séquences de rougeole et appelée MeaNS. Cette base de
données peut servir a trouver d’autres zones géographiques ou la séquence de la rougeole a été
détectée, afin d’appuyer ou d’exclure d’éventuels liens. Pour les séquences N-450 couramment
détectées, la base de données MeaNS désigne une « variante de la séquence ». Les variantes de la
séquence servent de caractéristiques pour définir les cas de rougeole ayant des séquences
identiques. Cette désignation est fondamentale pour décrire I'épidémiologie moléculaire de la
rougeole a I'échelle locale et internationale. A mesure que I'éradication de la rougeole progresse dans
le monde entier, la diversité génétique de la maladie diminue et les diverses importations de rougeole
a partir d’'un méme réservoir peuvent s’avérer difficiles a différencier a I'aide des méthodes actuelles.
Il est nécessaire d’étendre les méthodes de séquencage au-dela du gene N-450. Méme si le
séquencage du gene de I’hémagglutinine (H) dans son ensemble peut se révéler utile (ce qui est, a
I'heure actuelle, régulierement fait au Laboratoire national de microbiologie), le séquencage du
génome entier sera nécessaire pour une surveillance moléculaire efficace en vue de surveiller
I'élimination durable de la rougeole au Canada.

Introduction

Le Canada a éliminé la rougeole indigéne. Cette réalisation est documentée dans un rapport soumis a
I'Organisation panaméricaine de la santé (OPS)/Organisation mondiale de la Santé (OMS) [1]. Le dernier cas
endémique de rougeole au Canada a eu lieu en 1997, et la rougeole a été éliminée de I'ensemble de la région
des Amériques en 2002 (2). L’épidémiologie moléculaire de la rougeole est apparue comme un élément clé
dans la vérification de I'élimination de la rougeole en démontrant I'absence d’un génotype endémique et
continuera d’étre essentielle dans la surveillance de I'élimination de la maladie. En outre, I'épidémiologie
moléculaire de la rougeole est un outil précieux dans le cadre d’enquétes de santé publique, a la fois pour établir
s'il existe des liens entre les cas ou les éclosions de rougeole simultanés et pour indiquer les sources possibles
d’'importations. Cet article fournit des renseignements qui permettent de comprendre les données sur le
génotypage de la rougeole, afin de démontrer I'utilité et la nécessité de I'épidémiologie moléculaire de la
rougeole au Canada et d’offrir matiére a discussion sur les orientations futures dans un cadre d’élimination.
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Un aspect important de la surveillance de la maladie est la capacité a différencier les lignées, les types ou les
variantes d’'un pathogéne. Ce processus est généralement désigné sous le nom de typage et, historiquement,
les pathogénes du méme genre ou de la méme espéce sont génotypés selon leurs caractéristiques
phénotypiques, comme les marqueurs biochimiques (p. ex. la présence ou I'absence de toxines) ou les
marqueurs sérologiques (c.-a-d. les types d’antigenes présents sur le pathogéne). Il s’agit en grande partie du
processus utilisé pour les bactéries entériques (p. ex. la Salmonella et I'E. coli) et les virus de la grippe.
Toutefois, pour un certain nombre de pathogénes, y compris la rougeole, il existe trop peu de différences
phénotypiques pour employer cette méthode de typage. L’avénement de la technologie de séquencage de
I'ADN (procédé de détermination de I'ordre et de I'identité des nucléotides dans une molécule d’ADN) a permis
de déceler les zones des génomes permettant de différencier les lignées. Il s’agit du processus de génotypage.

L’OMS a découvert 24 génotypes de la rougeole distincts sur le plan phylogénique et désignés sous les noms
B1, B2, B3, C1, C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, E, F, G1, G2, G3, H1 et H2. Les lettres
désignent la principale variante génétique et les chiffres, les sous-clades (3). Les génotypes sont des
regroupements de séquences génétiquement liées avec une variabilité inhérente, et la désignation du génotype
ne suffit généralement pas pour décrire I'épidémiologie moléculaire complexe des cas de rougeole. Par
conséquent, 'OMS recommande d’utiliser, au minimum, la séquence (ou variante) exacte du géne de la
nucléoprotéine (N) appelé N-450 pour I'épidémiologie moléculaire et la séquence entiére du géne (1854 nt) de
I’'hémagglutinine (H) pour obtenir des renseignements supplémentaires (3,4). Puisque le génome de la rougeole
mute trés lentement, les cas relevant d’'une méme éclosion ou chaine de transmission portent, habituellement,
des séquences N-450 identiques. Les différences, méme concernant un seul nucléotide, suffisent généralement
pour exclure une transmission directe entre deux cas.

L’OMS tient & jour une base de données sur les séquences de la rougeole appelée MeaNS (5) (http://www.who-
measles.org/Public/Web_Front/sequence.php), dans laquelle les membres du Réseau mondial de laboratoires
pour la rougeole (LabNet) de 'TOMS soumettent des séquences (genes N-450 et H) tirées de cas de rougeole.
Les membres de LabNet sont également en mesure de comparer les séquences N-450 de leurs cas avec des
séquences déposées par d’autres membres afin de trouver d’autres zones géographiques ou la séquence de la
rougeole a été détectée. Cette information peut fournir des preuves de laboratoire en vue d’appuyer ou d’exclure
d’éventuels liens entre les cas importés et leur pays d’origine.

Pour les séquences N-450 couramment détectées, la base de données MeaNS désigne une « variante de la
séquence » (3). Parmi les exemples de variantes de la séquence, nous pouvons citer la variante
MVs/Manchester.GBR/10.09 (génotype D4) et la variante MVs/Taunton.GBR/27.12 (génotype D8). Les
membres de LabNet consultent la base de données MeaNS pour déterminer a quelle variante de la séquence
correspond la séquence de leur cas de rougeole. La variante de la séquence devient la caractéristique qui
permet de définir des cas et des éclosions de rougeole. Elle est utilisée pour trouver facilement les séquences
de la rougeole correspondantes issues d’autres cas éventuellement liés (p. ex. dans le cadre d’'une méme
éclosion) ou de pays cibles.

Au Canada, le génotypage de la rougeole est effectué au Laboratoire national de microbiologie, un laboratoire
régional de référence de 'OMS concernant la rougeole et la rubéole. Les laboratoires provinciaux sont invités a
soumettre tous leurs échantillons de rougeole positifs et suspects (p. ex. des écouvillons de sécrétions
nasopharyngées ou des échantillons d’urine) au Laboratoire national de microbiologie aux fins de génotypage.
Bien que tous les cas de rougeole doivent étre génotypés, seulement ceux avec des échantillons adéquats
peuvent I'étre en effet. Le Laboratoire national de microbiologie renvoie aux provinces les renseignements sur le
génotypage de la rougeole (c.-a-d. le génotype, la désignation de la séquence et, le cas échéant, la désignation
de la variante identique de la séquence). Les désignations des séquences sont les noms normalisés de 'OMS
pour les séquences de la rougeole tirées des différents cas de la maladie. lls servent a indiquer le lieu (la ville, la
province, I'état et le pays) et la période (par semaine et année épidémiologique a partir de I'apparition de
I’éruption cutanée ou de la collecte de I'échantillon) du cas de rougeole (3,4). Par exemple, la
MVs/Ontario.CAN/22.13 est une séquence de la rougeole tirée d’un cas en Ontario (Canada) au cours de la
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22° semaine épidémiologique de 2013. Le Laboratoire national de microbiologie signale également les cas a
'OMS en saisissant les séquences dans la base de données MeaNS.

Utilité et nécessité de I’épidémiologie moléculaire de la rougeole

Le Canada a subi un nombre important de cas et d’éclosions de rougeole en 2013, dont une partie a eu lieu
simultanément dans différentes provinces (6). Dans certains cas, l'identification du génotype de la rougeole
suffisait a elle seule pour vérifier que les éclosions simultanées étaient bien distinctes (p. ex. au début de 2013,
des cas de rougeole de génotype B3 sont survenus en Ontario peu apres I'apparition distincte de cas de
génotype D8 dans la méme province [6]). En revanche, la rougeole de génotype D8 a été détectée tout au long
de l'année et dans presque toutes les provinces ayant signalé des cas de rougeole. De prime abord, cela
pourrait étre inquiétant pour un pays qui a éliminé la rougeole. L’analyse des données de la séquence a permis
de démontrer que les cas de génotype D8 peuvent étre davantage caractérisés en tant que quatre variantes de
séquence différentes (6) et n’étaient donc pas dus a la propagation d’une seule variante.

En plus des analyses épidémiologiques globales, le génotypage de la rougeole peut fournir des renseignements
utiles pendant les enquétes en temps réel sur des cas de rougeole. En 2013, la rougeole a été importée par
deux touristes canadiens qui s’étaient rendus indépendamment dans le méme centre de villégiature au
Mexique(6), un autre pays ayant éliminé la rougeole endémique (2). Grace au génotypage et a I'utilisation de la
base de données MeaNsS, il a été possible d’indiquer le Royaume-Uni comme source possible du virus

(Kevin Brown, Santé publique, Angleterre : communication personnelle du 7 mars 2013), ce qui a été par la suite
confirmé par I'enquéte épidémiologique (6).

Il convient de noter que I'épidémiologie moléculaire de la rougeole repose sur la collecte et I'envoi d’échantillons
cliniques appropriés de tous les cas suspects de rougeole (écouvillons de sécrétions nasopharyngées ou
échantillons d’urine; pour plus de détails, consulter la source [7] ainsi que le Guide des services du Laboratoire
national de microbiologie disponible a I'adresse https://www.nml-lnm.gc.ca/guide2/index-fra.htm). Afin de faire le
suivi de la réussite des programmes d’élimination de la rougeole, TOMS recommande que LabNet procéde au
génotypage d’au moins 80 % des cas et des éclosions sporadiques (c.-a-d. le génotypage d’au moins un cas de
= 80 % des éclosions).

Orientations futures

L’OMS a ciblé la rougeole pour une éradication mondiale (8) et, a mesure que des progrés sont réalisés, la
diversité génétique des virus de la rougeole diminue. Souvent, une seule variante de la séquence de la rougeole
est responsable de grandes éclosions persistantes, en particulier dans les régions qui n’ont pas éliminé la
maladie. Ces éclosions peuvent constituer des réservoirs pour I'importation de la rougeole au Canada. S’ily a
plusieurs importations de la méme variante, nous sommes incapables de les distinguer a I'aide des actuelles
méthodes de génotypage de la rougeole. En 2011, la variante de séquence MVs/Manchester.GBR/10.09 de
génotype D4 a été importée a plusieurs reprises au Québec, en Colombie-Britannique et en Ontario et était liée
a la grande éclosion au Québec (voir la source [9] et des données non publiées). La capacité de I'épidémiologie
moléculaire de démontrer I'absence de transmission endémique a été contestée. Il est, par conséquent,
nécessaire d’étendre les méthodes de génotypage au-dela du géne N-450 pour recueillir des données
supplémentaires sur les séquences en vue de trouver des différences entre les cas de rougeole. En 2013, le
Laboratoire national de microbiologie a mis en place un séquencage systématique du gene H pour tous les cas
de rougeole. On pourrait distinguer a I'aide des séquences du gene H les différentes importations de la

souche D8 a partir des Pays-Bas (identique a la variante de séquence MVs/Taunton.GBR/27.12), ainsi que les
éclosions et les cas de rougeole non liés comprenant une seule souche de rougeole de génotype B3 (identique
a la variante de séquence MVi/Harare.ZWE/38.09), toutes deux différenciables au géne N-450 (6). Cependant,
comme le séquencage du géne H ne suffit pas toujours, le séquencage du génome en entier sera probablement
nécessaire a mesure que I'on progresse dans I'élimination mondiale de la maladie.
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Conclusion

L’épidémiologie moléculaire de la rougeole est un outil précieux pour faire le suivi des importations, relier les cas
et démontrer I'absence de transmission soutenue de la rougeole. A mesure que la diversité génétique des virus
de la rougeole diminue, il deviendra nécessaire d’étendre le génotypage et, au bout du compte, d’effectuer le
séquencgage du génome en entier pour une surveillance moléculaire efficace. Le maintien d’une surveillance de
haute qualité pour les cas de rougeole, qui comprend le génotypage (nécessitant la collecte d’échantillons
appropriés), est essentiel au suivi de I’élimination durable de la rougeole au Canada.
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