2020, 95, 301-324

Organisation mondiale de la Santé

Contents

301 Ebola virus disease —
Democratic Republic of
the Congo
Update, 26 June 2020

306 Rubella vaccines: WHO position
paper — July 2020

324 COVID-19 update

Sommaire

301 Maladie a virus Ebola —
République démocratique
du Congo
Mise a jour, 26 juin 2020

306 Note de synthése: position de
I'OMS concernant les vaccins
antirubéoleux

324 Le point sur la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19)

No 27, 2020, 95, 301-324
http://lwww.who.int/wer

* OUTBREAK NEWS

Ebola virus disease -
Democratic Republic
of the Congo

Update, 26 June 2020

On 25 June 2020, the Minister of Health of
the Democratic Republic of the Congo
(DRC) declared the end of the Ebola virus
disease (EVD) outbreak in North Kivu,
Ituri and South Kivu Provinces.! In accor-
dance with WHO recommendations,? the
declaration was made more than 42 days
after the last person who contracted EVD
in this outbreak tested negative twice and
was discharged from care.

The outbreak was declared on 1 August
2018 following investigations and labora-
tory confirmation of a cluster of EVD
cases in North Kivu Province. Further
investigations identified cases in Ituri and
North Kivu Provinces with dates of symp-
tom onset from May to August 2018. In
2019, the outbreak subsequently spread to
South Kivu Province, and on 17 July 2019,
the WHO Director-General declared the
outbreak a Public Health Emergency of
International Concern.? In DRC,
11 outbreaks have been recorded since the
first recognized outbreak in 1976. The 10th
EVD outbreak in North Kivu, Ituri and
South Kivu Provinces was the country’s
longest EVD outbreak and the second
largest in the world after the 2014-2016
EVD outbreak in West Africa.

The response to the outbreak was led by
the Ministry of Health with support from

See https://www.who.int/news-room/detail/25-06-2020-10th-
ebola-outbreak-in-the-democratic-republic-of-the-congo-de-
clared-over-vigilance-against-flare-ups-and-support-for-survi-
vors-must-continue
2 See  https:/lwww.who.int/publications/m/item/who-recom-
mended-criteria-for-declaring-the-end-of-the-ebola-virus-di-
sease-outbreak
See https://www.who.int/news-room/detail/17-07-2019-ebo-

la-outbreak-in-the-democratic-republic-of-the-congo-decla-
red-a-public-health-emergency-of-international-concern
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* LE POINT SUR LES EPIDEMIES

Maladie a virus Ebola -
République démocratique du
Congo

Mise a jour, 26 juin 2020

Le 25 juin 2020, le Ministre de la santé de la
République démocratique du Congo (RDC)
a déclaré la fin de la flambée de maladie a
virus Ebola (MVE) dans les provinces du Nord
Kivu, de I'Tturi et du Sud Kivu.! Conformément
aux recommandations de ’OMS,? cette décla-
ration est intervenue plus de 42 jours apres
que la derniére personne a avoir contracté
la MVE au cours de cette flambée a donné par
2 fois un test négatif et était sortie du centre
de soins.

La flambée avait été déclarée le ler aotit 2018
a lissue d’enquétes et d’une confirmation en
laboratoire d’un groupe de cas de MVE dans
la province du Nord Kivu. Des enquétes
supplémentaires ont permis d’identifier des
cas dans les provinces de !'Ituri et du Nord
Kivu pour lesquels les symptomes étaient
apparus entre mai et aotit 2018. En 2019, la
flambée s’est ensuite propagée a la province
du Sud Kivu et, le 17 juillet 2019, le Directeur
général de POMS a déclaré qu’elle constituait
une urgence de santé publique de portée inter-
nationale.? La RDC a connu 11 flambées depuis
que la premiere a été reconnue en 1976. La
10° flambée de MVE dans les provinces du
Nord Kivu, de I'Ituri et du Sud Kivu a été la
plus longue du pays et la deuxieme par ordre
d’importance dans le monde apres celle qui a
touché I’Afrique de ’Ouest en 2014-2016.

La riposte a cette flambée a été dirigée par le
Ministére de la santé avec appui de ’'OMS et

Voir  https://www.who.int/fr/news-room/detail/25-06-2020-10th-
ebola-outbreak-in-the-democratic-republic-of-the-congo-declared-
over-vigilance-against-flare-ups-and-support-for-survivors-must-
continue

Voir  https://lwww.who.int/publications/m/item/who-recommended-
criteria-for-declaring-the-end-of-the-ebola-virus-disease-outbreak
(disponible uniquement en langue anglaise).

Voir  https://lwww.who.int/fr/news-room/detail/17-07-2019-ebola-

outbreak-in-the-democratic-republic-of-the-congo-declared-a-pu-
blic-health-emergency-of-international-concern
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WHO and partners in the areas of surveillance, contact
tracing, laboratory services, infection prevention and
control (IPC), clinical management, community engage-
ment, safe and dignified burials, response coordination,
and preparedness activities in neighbouring provinces.
The engagement of local leaders, communities and
survivors in EVD survivor care programmes and commu-
nity messaging played a central role in curtailing the
outbreak. Challenges in establishing trust with affected
communities, reticence for admission to Ebola treat-
ment facilities, a high level of insecurity due to the
presence of armed groups in the affected areas, as well
as a series of attacks against health workers, contributed
to the difficulty of containing this outbreak.

Despite these challenges, no new confirmed cases have
been reported since April 2020, and North Kivu, Ituri
and South Kivu Provinces were declared Ebola-free
23 months after the first cases were reported. June 2020
marks the beginning of the handover of outbreak
response and surveillance activities from the central
government and international partners to the Provin-
cial Health Divisions.

From 17 to 23 June 2020, an average of 2790 alerts were
reported per day and investigated. Of these, over 99%
were investigated within 24 hours, and an average of
428 alerts were validated as suspected cases each day,
requiring specialized care and laboratory testing to rule
out EVD. Sustained numbers of alerts have been
reported daily since April 2020 due to strengthened
capacity to detect emergent cases and continuous
support of provincial health divisions and the Ministry
of Health. The timely testing of suspected cases was
achieved by a network of 8 laboratories. From 15 to
21 June 2020, a total of 3219 samples were tested including
2665 blood samples from alive, suspected cases;
323 swabs from community deaths; and 344 samples
from re-tested patients. Overall, the number of samples
tested by the laboratories increased by 4% compared to
the previous week.

From 1 August 2018 to 25 June 2020, a total of 3470 EVD
cases were reported from 29 health zones including 3317
confirmed cases and 153 probable cases. Of the total
confirmed and probable cases, 57% (n=1974) were
female, 29% (n=1006) were children aged less than
18 years and 5% (n=171) were health care workers.
There were 2287 deaths recorded (overall case fatality
ratio 66%), 33% (1152/3470) of cases died outside of
Ebola treatment centres, and 1171 cases recovered from
EVD. Over the course of the outbreak, more than
250000 contacts of cases were registered in North Kivu,
Ituri and South Kivu Provinces (Figure 1).

On 25 June 2020, the DRC entered a 90-day period of
heightened surveillance. Although human-to-human
transmission of Ebola virus has ended in North Kivu,
Ituri and South Kivu Provinces and the outbreak has
officially been declared over, the risk of re-emergence
still exists. Therefore, there is a critical need to maintain

des partenaires dans les domaines de la surveillance, de la
recherche des contacts, des services de laboratoire, de la préven-
tion et de la lutte contre les infections, de la participation
communautaire, des inhumations en toute sécurité et dans la
dignité, de la coordination de la riposte et des activités de
préparation dans les provinces limitrophes. La participation
des dirigeants locaux, des communautés et des survivants de la
MVE aux programmes de prise en charge de ces derniers et
a la communication aupreés des communautés a joué un role
central pour endiguer la flambée. Les difficultés pour gagner la
confiance des communautés touchées, la réticence a se faire
soigner dans un établissement de traitement d’Ebola, une forte
insécurité due a la présence de groupes armés dans les zones
concernées, de méme qu’une série d’attaques menées contre des
agents de santé sont autant de facteurs qui ont rendu plus diffi-
cile la lutte contre cette flambée.

Malgré tous ces problémes, aucun nouveau cas confirmé n’a été
notifié depuis avril 2020 et les provinces du Nord Kivu, de I'Ituri
et du Sud Kivu ont été déclarées exemptes du virus Ebola. En
juin 2020, les activités de riposte a la flambée et de surveillance
sont passées des autorités centrales et des partenaires interna-
tionaux aux départements provinciaux de santé.

Du 17 au 23 juin 2020, 2790 alertes en moyenne ont été signa-
lées chaque jour et ont fait 'objet d’une enquéte, dont plus 99%
dans les 24 heures. Parmi celles-ci, 428 ont été validées en
moyenne quotidiennement et correspondaient a des cas
suspects nécessitant des soins spécialisés et un dépistage en
laboratoire pour exclure la MVE. Le renforcement de la capacité
de détection des nouveaux cas et I’appui constant des départe-
ments provinciaux de santé et du Ministere de la santé
expliquent le nombre soutenu d’alertes signalées quotidienne-
ment depuis avril 2020. La réalisation en temps voulu de tests
pour les cas suspects a été menée a bien par un réseau de
8 laboratoires. Ainsi, du 15 au 21 juin 2020, 3219 échantillons
ont été analysés, dont 2665 prélevements sanguins sur des sujets
vivants présumés atteints, 328 écouvillonnages réalisés sur des
sujets décédés dans les communautés et 344 échantillons préle-
vés sur des patients ayant subi un nouveau test. Globalement,
le nombre d’échantillons analysés par les laboratoires a
augmenté de 4% pour rapport a la semaine précédente.

Du 1° aofit 2018 au 25 juin 2020, 3470 cas de MVE avaient été
notifiés au total par 29 zones de santé, soit 3317 cas confirmés
et 153 cas probables. Sur le nombre total de cas confirmés ou
probables, 57% (n=1974) étaient des femmes, 29% (n=1006) des
enfants 4gés de moins de 18 ans, et 5% (n=171) des agents de
santé. Il y a eu 2287 déces enregistrés (taux global de létalité
de 66%); 33% des malades (1152/3470) sont morts en dehors
d’un centre de traitement d’Ebola, et 1171 personnes ont guéri.
Sur la durée de la flambée, plus de 250 000 contacts de cas ont
été enregistrés dans les provinces du Nord Kivu, de I'Ituri et
du Sud Kivu.

Le 25 juin 2020, la RDC a entamé une période de 90 jours de
surveillance renforcée. Bien que la transmission interhumaine
du virus Ebola ait pris fin dans les provinces du Nord Kivu, de
I'Tturi et du Sud Kivu et que la flambée ait officiellement été
déclarée terminée, il subsiste toujours un risque de résurgence.
En conséquence, il est essentiel de maintenir les opérations de
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zone de santé (données au 25 juin 2020)*

Number of cases — Nombre de cas

Figure 1 Confirmed and probable Ebola virus disease cases by week of illness onset by health zone (data as of 25 June 2020)*
Figure 1 Cas confirmés et cas probables de maladie a virus Ebola (MVE) en fonction de la semaine d'apparition de la maladie, par
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Week of symptom onset — Semaine d'apparition des symptomes

*Excludes n=71/3470 cases for whom onset dates not reported. Data in recent weeks are subject to delays in case confirmation and reporting, as well as
ongoing data cleaning. “Other zones"” indicate health zones other than Kalunguta, Mandima, Mabalako, Beni, Butembo and Katwa health zones which
have been affected by EVD. — A I'exclusion de n=71/3470 cas pour lesquels la date d'apparition de la maladie n'est pas indiquée. Les données des derniéres
semaines sont sujettes a des retards dans la confirmation et la notification des cas, ainsi qu'au nettoyage en cours des données. Par « Autres zones », on
entend les zones de santé autres que celles de Kalunguta, Mandima, Mabalako, Beni, Butembo et Katwa, qui ont été touchées par la MVE.
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response operations to rapidly detect and respond to
any new cases and to prioritize ongoing support and
care for people who recovered from EVD.

Ebola virus can persist in some body fluids of survivors
for several months, and in rare cases may result in
secondary transmission or in relapse, as seen in this
outbreak. In addition, Ebola virus is present in animal
reservoirs in the region, so there is continued risk of
zoonotic spillover. Given that cases may continue to
occur from time to time in DRC, maintaining a robust
surveillance system and response operations to rapidly
detect, isolate, test and treat new suspected cases are
essential.

Public health response

In response to this EVD outbreak, from 1 August 2018
to 25 June 2020:

e 11 field laboratories were set up to test up to 4200
samples a week, using GeneXpert polymerase
chain reaction. Overall, more than 220 000 samples
were tested;

e 11 Ebola treatment centres were set up to care for
people with Ebola and provided supportive care
and life-saving therapeutics to 2198 confirmed
cases;

e 25 decentralized and centralized transit centres
were set up to care for suspect cases;

ripostes pour pouvoir rapidement détecter d’éventuels nouveaux
cas et y répondre et pour accorder la priorité au soutien et a
la prise en charge continus des personnes guéries de la MVE.

Le virus Ebola peut subsister dans certains liquides biologiques
de survivants pendant plusieurs mois et, dans de rares cas, cela
peut conduire a une transmission secondaire ou a une rechute,
comme cela s’est vu au cours de cette flambée. Par ailleurs, le
virus Ebola est présent dans des réservoirs animaux de la
région, de sorte qu’il y a toujours un risque de transmission
zoonotique. Etant donné que des cas peuvent continuer a appa-
raitre sporadiquement en République démocratique du Congo,
il est essentiel de maintenir un systéeme de surveillance solide
et des opérations de riposte pour détecter, isoler, tester et trai-
ter rapidement les nouveaux cas suspects.

Action de santé publique
Pour contrer cette flambée de MVE, entre le 1¢ ao(it 2018 et le
25 juin 2020:

e 11 laboratoires de terrain ont été installés pour tester
jusqua 4200 échantillons par semaine par amplification
génique a l’aide des machines GeneExpert. Globalement,
plus de 220 000 échantillons ont été testés;

e 11 centres de traitement Ebola ont été installés pour
prendre en charge les personnes infectées par le virus et
fournir des soins de soutien et des traitements essentiels
a 2198 cas confirmés;

e 25 centres de transit centralisés et décentralisés ont été
installés pour prendre en charge les cas suspects;
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e An Ebola vaccine was licensed, and 2 treatments,
regeneron (REGN-EB3) and mAb114, were found to
be highly effective; 305 841 people were identified
as eligible for vaccination, of whom 99% (n=303
905) were vaccinated;

e  Since November 2018, a national care programme
for EVD survivors has been set up to provide dedi-
cated clinical and psychological care and biological
follow-up of body fluids. Every month, more than
90% of people who recovered from EVD attend the
monthly follow-up, showing good acceptance and
usefulness of the programme;

e More than 29 000 death alerts resulted in more
than 26 000 safe and dignified burials performed
(88% success throughout the outbreak);

e IPC supportive supervision and mentorship were
provided to more than 3000 health facilities;

e More than 2100 healthcare workers were trained
on IPC;

e  More than 1000 metric tons of supplies were deliv-
ered through 750 international cargos; and

e Over 180 million screenings were conducted for
Ebola symptoms at borders or other points
of control.

For further information about the public health response
by the Ministry of Health, WHO and partners, please
refer to the latest situation reports published by the
WHO Regional Office for Africa: Ebola situation reports,
DRC.*

WHO risk assessment - North Kivu, South Kivu
and Ituri Provinces

The latest WHO assessment concluded that the current
EVD outbreak has been contained, considering that
more than 42 days (2 incubation periods) have elapsed
since the date of the second consecutive negative test
of the last case confirmed case on 13 May 2020. On
26 June 2020, WHO maintained the risk assessment for
this event as Moderate at the national and regional
levels, and the risk level remained low at the global
level.

Under the Consolidation and Stabilization Strategic
Plan adopted by the Ministry of Health, enhanced
surveillance, a long-term programme for Ebola survivor
care, and other response mechanisms remain in place
following the end of the outbreak declaration to main-
tain increased vigilance and contribute to strengthening
and resilience of the local health systems.

Given that EVD is likely to persist in an animal reservoir
in DRC, a new zoonotic spillover event may occur. More-
over, an EVD cluster may also occur from exposure to
body fluids of survivors, although the probability of this
will reduce over time.

4 See https://www.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/situation-reports

e Un vaccin anti-Ebola a été homologué et 2 traitements, le
régénéron (REGN-EB3) et le mAb114, ont donné les preuves
d’une grande efficacité; 305 841 personnes ont été identi-
fiées comme répondant aux conditions pour étre vaccinées
et 99% (n=303 905) d’entre elles 'ont été;

e Depuis novembre 2018, un programme national de prise
en charge des survivants de la MVE a été mis en place
pour leur apporter des soins cliniques et psychologiques
spécifiques et assurer un suivi biologique des liquides
corporels. Chaque mois, plus de 90% des personnes qui
ont guéri de la MVE se présentent pour un suivi mensuel,
ce qui dénote une bonne acceptation du programme et
montre son utilité;

e  Plus de 29000 déces ont fait 'objet d’une alerte, ce qui a
conduit a la tenue de plus de 26000 inhumations en toute
sécurité et dans la dignité (taux de réussite de 88% sur la
longueur de la flambée);

e Plus de 3000 établissements de santé ont bénéficié d’un
appui et d’'un mentorat en matiére de prévention et de
lutte contre les infections;

e  Plus de 2100 agents de santé ont été formés a la prévention
et a la lutte contre les infections;

e  Plus de 1000 tonnes de fournitures ont été livrées en 750
cargaisons internationales; et

e Plus de 180 millions de dépistages ont été réalisés pour
des symptomes liés a Ebola aux frontiéres et aux autres
points de controle.

Pour des informations détaillées sur les actions de santé
publique menées par le Ministére de la santé, ’OMS et les parte-
naires, veuillez consulter les derniers rapports de situation
publiés par le Bureau régional OMS de I’Afrique: Rapports de
situation sur la flambée de MVE - RDC.*

Evaluation du risque par 'OMS - provinces du Nord-
Kivu, de I'lturi et du Sud-Kivu

Dans son évaluation la plus récente, ’OMS concluait que l’ac-
tuelle flambée de MVE était circonscrite, dans la mesure ou plus
de 42 jours (2 fois la période d’incubation) s’étaient écoulés
depuis la date du deuxiéme test négatif consécutif réalisé sur
le dernier cas confirmé le 13 mai 2020. Le 26 juin 2020, ’OMS
a maintenu I’évaluation du risque pour cet événement a un
niveau modéré aux échelons national et régional, et faible a
I’échelle mondiale.

Dans le cadre du Plan stratégique de consolidation et de stabi-
lisation adopté par le Ministere de la santé, une surveillance
renforcée, un programme a long terme pour les survivants
d’Ebola et d’autres mécanismes de ripostes restent en place
apres que la flambée a été déclarée finie de maniere a mainte-
nir une vigilance accrue et a contribuer au renforcement et a
la résilience des systemes de santé locaux.

Dans la mesure ol il est probable que la MVE persiste dans un
réservoir animal en RDGC, il n’est pas exclu qu’un nouvel événe-
ment de transmission zoonotique se produise. De plus, un
groupe de cas de MVE peut également apparaitre aprés une
exposition aux liquides biologiques de survivants, méme si la
probabilité que cela se produise diminue avec le temps.

4 Voir https://lwww.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/situation-reports (disponible
uniquement en langue anglaise).
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WHO considers ongoing challenges in access and secu-
rity, community trust in authorities, fragile health
systems, coupled with the emergence of coronavirus
2019 (COVID-19), cholera, measles and the EVD outbreak
recently reported in Equateur Province, as factors that
might jeopardize the country’s ability to rapidly detect
and respond to the re-emergence of EVD cases in North
Kivu, Ituri and South Kivu Provinces.

As per the advice of the International Health Regula-
tions (2005) Emergency Committee, which was convened
on 26 June 2020, the WHO Director-General declared
that the EVD outbreak in North Kivu, Ituri and South
Kivu Provinces no longer constitutes a Public Health
Emergency of International Concern. For further infor-
mation, please see the Statement on the meeting of the
International Health Regulations (2005) Emergency
Committee for Ebola virus disease in DRC on 26 June
2020.°

WHO advice

WHO advises the following risk reduction measures as
an effective way to reduce EVD transmission in humans:

e  Reducing the risk of wildlife-to-human transmis-
sion from contact with infected fruit bats or non-
human primates and the consumption of their raw
meat. Animals should be handled with gloves and
other appropriate protective clothing. Animal
products (blood and meat) should be thoroughly
cooked before consumption.

e Reducing the risk of human-to-human transmis-
sion from direct or close contact with people with
EVD symptoms, particularly with their bodily fluids.
Gloves and appropriate personal protective equip-
ment should be worn when taking care of ill
patients. Regular hand washing is required after
visiting patients in a hospital, as well as after taking
care of patients at home.

e  Strengthen infection prevention and control prac-
tices in healthcare facilities: standard precautions
should be applied to all patients cared for in a
health care facility irrespective of their infection
status. A particular focus is required for traditional
practitioners;

e Reducing the risk of possible sexual transmission,
based on further analysis of ongoing research and
consideration by the WHO Advisory Group on the
Ebola Virus Disease Response, WHO recommends
that male survivors of EVD practice safe sex and
hygiene for 12 months from onset of symptoms or
until their semen tests negative twice for Ebola
virus. Contact with body fluids should be avoided
and washing with soap and water is recommended.
WHO does not recommend isolation of male or
female convalescent patients whose blood has
tested negative for the Ebola virus;

5 See https://www.who.int/news-room/detail/26-06-2020-final-statement-on-the-
8th-meeting-of-the-international-health-regulations

Les difficultés actuelles en matiére d’acceés et de sécurité, de
confiance des communautés dans les autorités, de fragilité des
systémes de santé, auxquelles viennent s’ajouter 'apparition du
coronavirus 2019 (COVID-19), le choléra, la rougeole et la flam-
bée de MVE qui vient d’étre de mettre en péril la capacité du
pays a détecter rapidement la réapparition de cas de MVE dans
les provinces du Nord Kivu, de I'Ituri et du Sud Kivu et a y
riposter.

Suivant les conseils du Comité d’urgence du Reéglement sani-
taire international (2005) qui a été convoqué le 26 juin 2020, le
Directeur général de ’'OMS a déclaré que la flambée de MVE
dans les provinces du Nord Kivu, de I'Ituri et du Sud Kivu ne
constituait plus une urgence de santé publique de portée inter-
nationale. Pour plus de renseignements, veuillez consulter la
Déclaration sur la réunion du Comité d’urgence du Reglement
sanitaire international (2005) concernant la MVE en RDC du
26 juin 2020.°

Conseils de 'OMS

LOMS recommande les mesures d’atténuation des risques
ci-aprés comme moyens efficaces de réduire la transmission de
la MVE chez ’homme:

®  Réduire le risque de transmission de la MVE d’un animal
sauvage a un étre humain par contact avec des chauves-
souris frugivores ou des primates non humains infectés ou
par consommation de la viande crue de ces especes. Ces
animaux devront étre manipulés avec des gants et d’autres
vétements de protection appropriés. Leurs produits (sang
et viande) devront subir une cuisson compléte avant
consommation.

e  Réduire le risque de transmission interhumaine par contact
direct ou rapproché avec des personnes présentant des
symptomes de la MVE, en particulier avec leurs liquides
biologiques. Il convient de porter des gants et des équipe-
ments de protection individuelle adaptés lorsque l’on
prodigue des soins a des malades. Le lavage des mains doit
étre systématique apres une visite a des malades a ’hopi-
tal et apreés la délivrance de soins a des malades a domicile.

e  Renforcer les pratiques de prévention et de lutte contre les
infections dans les établissements de santé: il convient
d’appliquer les précautions d’usage a tous les malades pris
en charge dans un établissement de santé, quel que soit
leur statut sérologique. Une attention toute particuliére est
requise pour les tradipraticiens.

e  Réduire le risque de transmission par voie sexuelle: sur la
base d’'un examen et d’une analyse plus approfondie des
recherches en cours par le Groupe consultatif de ’OMS sur
la riposte a la maladie a virus Ebola, ’OMS recommande
que les survivants de sexe masculin a la MVE aient des
rapports sexuels protégés et des pratiques d’hygiene sans
risque pendant 12 mois apres ’apparition des symptdmes
ou aprés 'obtention de 2 résultats négatifs au dépistage
du virus Ebola dans leur sperme. Il convient d’éviter tout
contact avec les liquides corporels et il est conseillé de se
laver au savon et a ’eau. COMS ne préconise pas I’isole-
ment des patients masculins ou féminins convalescents
dont les tests sanguins sont négatifs pour ce virus.

° Voir  https://www.who.int/news-room/detail/26-06-2020-final-statement-on-the-8th-meeting-
of-the-international-health-regulations (disponible uniquement en langue anglaise).
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e  Continue training and re-training of health work-
ers on infection prevention and control measures,
early detection, isolation and treatment of EVD
suspected cases.

WHO continues to advise against any restriction of
travel and trade to the DRC in relation to this event
based on the currently available information. Further
information is available in the WHO recommendations
for international traffic related to the EVD outbreak in
DRC.¢

For more information, see:

® WHO Director-General’s remarks at the Interna-
tional Health Regulations (2005) Emergency
Committee on Ebola Virus Disease in the Demo-
cratic Republic of the Congo’

e Statement on the meeting of the International
Health Regulations (2005) Emergency Committee
for EVD in the DRC on 26 June 2020°

e Resources for media’

WHO resources and information on EVD®?

e WHO resources and information on Ebola survi-
vors!!

e Ebola response funding'? W

5 See https://lwww.who.int/ith/who-recommendations-for-international-travel-19ju-
ly2019/en/

7 See https://lwww.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-
the-ihr-emergency-committee-on-ebola-virus-disease-in-the-democratic-republic-
of-the-congo

8 See https://www.who.int/news-room/detail/26-06-2020-final-statement-on-the-
8th-meeting-of-the-international-health-regulations

9 See https://www.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/media-resources

10 See https://www.who.int/health-topics/ebola/#tab=tab_1
" See https://www.who.int/ebola/survivors/en/
12 See https://www.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/funding

e  Continuer la formation et le recyclage des agents de santé
a propos des mesures de prévention et de lutte contre les
infections, de détection précoce, d’isolement et de traite-
ment des cas suspects de MVE.

Sur la base des informations actuellement disponibles, 'OMS
continue de déconseiller l'instauration de restrictions aux
voyages ou aux échanges commerciaux avec la RDC en lien avec
cet événement. De plus amples informations sont disponibles
dans les recommandations de ’OMS concernant le trafic inter-
national dans le cadre de la flambée de MVE en RDC.

Pour obtenir davantage d’informations, veuillez consulter les
éléments suivants:

e  Observations du Directeur général de ’OMS au Comité
d’urgence du Reglement sanitaire international (2005) sur
la MVE en RDC’

e Déclaration finale de la huitieme réunion du Comité d’ur-
gence du Reglement sanitaire international (2005) pour la
MVE en RDC, 26 juin 2020°

e  Ressources pour les médias’

e Documentation de ’OMS et mises a jour sur la MVE"

e Documentation de POMS et derniéres nouvelles sur les
malades guéris de la MVE"

e Financement de la riposte a la MVE"

© Voir  https://lwww.who.int/ith/who-recommendations-for-international-travel-19july2019/en/
(disponible uniquement en langue anglaise).

Voir https://lwww.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-ihr-emer-
gency-committee-on-ebola-virus-disease-in-the-democratic-republic-of-the-congo  (disponible
uniquement en langue anglaise).

Voir https://lwww.who.int/news-room/detail/26-06-2020-final-statement-on-the-8th-meeting-
of-the-international-health-regulations (disponible uniquement en langue anglaise).

©

©

Voir https://www.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/media-resources  (disponible
uniquement en langue anglaise).

Voir https://www.who.int/fr/health-topics/ebola/ebola#tab=tab_1
Voir See https://www.who.int/ebola/survivors/en/ (disponible uniquement en langue anglaise).

Voir https://www.who.int/emergencies/diseases/ebola/drc-2019/funding (disponible unique-
ment en langue anglaise).

Rubella vaccines: WHO position paper
- July 2020

In accordance with its mandate to provide guidance to
Member States on health policy matters, WHO issues a
series of regularly updated position papers on vaccines
and combinations of vaccines against diseases that have
an international public health impact. These papers are
concerned primarily with the use of vaccines in large-
scale immunization programmes. They summarize
essential background information on diseases and
vaccines and conclude with the current WHO position
on the use of vaccines worldwide.

The papers are reviewed by external experts and WHO
staff and reviewed and endorsed by the WHO Strategic
Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization
(http://www.who.int/immunization/sage/en). The GRADE
method is used to assess the quality of the available

Note de synthése: position de 'OMS
concernant les vaccins antirubéoleux

Conformément 2 son mandat qui est de donner aux Etats
Membres des conseils sur les questions de politique sanitaire,
I’OMS publie une série de notes de synthése réguliérement
actualisées sur les vaccins et les associations vaccinales contre
les maladies ayant un impact sur la santé publique au niveau
international. Ces notes portent essentiellement sur I'utilisation
des vaccins dans le cadre de programmes de vaccination a
grande échelle. Elles résument les informations essentielles sur
les maladies et les vaccins associés et présentent en conclusion
la position actuelle de POMS concernant l'utilisation de ces
vaccins dans le monde.

Ces notes sont examinées par des experts extérieurs et par le
personnel de POMS, puis évaluées et approuvées par le Groupe
stratégique consultatif d’experts (SAGE) de POMS sur la vacci-
nation (http://www.who.int/immunization/sage/en). La métho-
dologie GRADE est utilisée pour évaluer de maniére systéma-
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evidence systematically. The SAGE decision-making
process is reflected in the evidence-to-recommendation
table.! A description of the processes followed for prep-
aration of vaccine position papers is available at: http://
www.who.int/immunization/position_papers/position_
paper_process.pdf. The position papers are intended for
use mainly by national public health officials and manag-
ers of immunization programmes. They may also be of
interest to international funding agencies, vaccine advi-
sory groups, vaccine manufacturers, the medical commu-
nity, the scientific media and the general public.

This document replaces the WHO position paper on
rubella vaccine published in the Weekly Epidemiological
Record in July 2011.% It incorporates the most recent
developments in the field of rubella vaccines to provide
updated guidance on the introduction and use of
rubella-containing vaccines (RCVs) in national immu-
nization schedules.® It specifically updates guidance on
co-administration of rubella vaccine with yellow fever
(YF) vaccine and updates data and the WHO position
on the control and elimination of rubella.

The SAGE sessions at which rubella vaccines were
discussed were those held in April 2011, April 2012,
November 2012, April 2013, November 2013, October 2015,
October 2016, October 2017, April 2018, October 2018 and
October 2019. The evidence presented at these meetings
can be accessed at: http://www.who.int/immunization/
sage/previous/en/index.html. In this paper, footnotes
provide some references; a longer list of references can
be found at: https://www.who.int/immunization/docu-
ments/positionpapers/en/. Tables of grading of the
quality of the scientific evidence for conclusions are
available at the same link and are referenced in this

paper.
Background

Epidemiology

Rubella is of public health importance because of the
teratogenic potential of infections acquired during
pregnancy. Rubella virus is generally recognized as the
most common infectious cause of birth defects, account-
ing for an estimated 100 000 infants born with congen-
ital rubella syndrome (CRS) each year worldwide. Infec-
tion with rubella virus within 12 days of conception
and early pregnancy (usually within the first 8-10 weeks)

Guidance for the development of evidence-based vaccine-related recommenda-
tions. Geneva: World Health Organization; 2017 (https://www.who.int/immuniza-
tion/sage/Guidelines_development_recommendations.pdf, accessed 15 March
2020).

Rubella vaccines: WHO position paper. Weekly Epidemiological Record. 2011;
86(29):301-316 (https://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf, accessed 15 March
2020).

The recommendations contained in this document are based on independent expert
advice, having considered the best available evidence, a risk/benefit analysis and
other factors as appropriate. This document may include recommendations on the
use of medicinal products for an indication, in a dosage form, dose regimen, popu-
lation or other use parameters which are not included in the approved labelling.
Relevant stakeholders should familiarize themselves with applicable national legal
and ethical requirements. WHO does not accept any liability for the procurement,
distribution and/or use of any product for any use.

~

tique la qualité des données disponibles. Un tableau des données
a ’appui des recommandations reflete le processus de décision
du SAGE.! Une description de la procédure suivie pour 1’élabo-
ration des notes de synthése sur les vaccins est consultable a
I’adresse:http://www.who.int/immunization/position_papers/
position_paper_process.pdf. Les notes de synthése de 'OMS
s’adressent avant tout aux responsables nationaux de la santé
publique et aux administrateurs des programmes de vaccina-
tion. Elles peuvent également présenter un intérét pour les orga-
nismes internationaux de financement, les groupes consultatifs
sur la vaccination, les fabricants de vaccins, le corps médical,
les milieux scientifiques et le grand public.

Ce document remplace la note de synthése de 'OMS sur le
vaccin antirubéoleux publiée dans le Relevé épidémiologique
hebdomadaire de juillet 2011.% 11 intégre les développements les
plus récents dans le domaine des vaccins antirubéoleux (RCV)
afin de fournir des orientations actualisées sur Pintroduction
et Putilisation de ces vaccins dans les calendriers nationaux de
vaccination.’ En particulier, il met a jour les orientations sur la
coadministration du vaccin antirubéoleux du vaccin contre
la fievre jaune (FJ) et actualise les données et la position de
I’OMS sur la lutte contre la rubéole et son élimination.

Les sessions du SAGE portant sur les vaccins antirubéoleux se
sont tenues en avril 2011, avril 2012, novembre 2012, avril 2013,
novembre 2013, octobre 2015, octobre 2016, octobre 2017, avril
2018, octobre 2018 et octobre 2019. Les données scientifiques
présentées lors de ces réunions sont publiées a ’adresse: http://
www.who.int/immunization/sage/previous/en/index.html Dans
cet article, les notes de bas de page fournissent quelques réfé-
rences; une liste plus fournie de références est accessible a
I'adresse suivante: https://www.who.int/immunization/docu-
ments/positionpapers/en/. Les tableaux de cotation de la qualité
des preuves scientifiques a 'appui des conclusions sont dispo-
nibles sur le méme lien et sont référencés dans le présent article.

Contexte

Epidémiologie

La rubéole est un important probléme de santé publique en
raison du potentiel tératogene des infections contractées pendant
la grossesse. Le virus de la rubéole est généralement reconnu
comme la cause infectieuse la plus fréquente de malformations
congénitales. On estime a 100000 le nombre de nourrissons nés
avec le syndrome de rubéole congénitale (SRC) chaque année
dans le monde. Linfection par le virus rubéoleux dans les 12 jours
suivant la conception et au début de la grossesse (généralement

' Guidance for the development of evidence-based vaccine-related recommendations. Genéve,
Organisation mondiale de la Santé, 2017 (https://www.who.int/immunization/sage/Guidelines
development_recommendations.pdf, consulté le 15 mars 2020).

2 Note de synthese: position de I'OMS concernant les vaccins antirubéoleux, Relevé épidémiolo-
gique hebdomadaire, 2011; 86(29):301-316 (https://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf,
consulté le 15 mars 2020).

3 Les recommandations contenues dans cet article sont fondées sur I'avis d'experts indépendants
qui ont examiné les données scientifiques les plus solides disponibles, I'analyse risques-avan-
tages et d'autres facteurs, le cas échéant. Cet article peut contenir des recommandations sur
I'utilisation de produits médicaux selon une indication, sous une forme galénique, suivant un
schéma posologique, pour une population cible ou d'autres parametres d'utilisation ne figurant
pas parmi les usages approuvés. Les parties prenantes concernées doivent connaitre les exi-
gences juridiques et éthiques nationales en vigueur. L'OMS décline toute responsabilité quant a
I"achat, la distribution et/ou I'administration de tout produit, quel qu’en soit I'usage.
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may result in miscarriage, fetal death or CRS.**° For the
rest of the population, rubella is an acute, usually mild
viral infection transmitted by respiratory droplets,
which affects susceptible children and adults worldwide.

In the pre vaccination era, rubella usually occurred in
a seasonal pattern, with epidemics every 5-9 years;
however, the extent and periodicity of rubella epidemics
are highly variable in both industrialized and develop-
ing countries. The highest risk for CRS is found in coun-
tries with high rates of susceptibility to rubella among
women of reproductive age. The rates vary considerably
among and within countries, mainly reflecting epidemio-
logical, socioeconomic and urban versus rural differ-
ences, as well as rubella vaccination coverage. Before the
introduction of rubella vaccine, the reported incidence
of CRS was 0.1-0.2/1000 live births during endemic
periods and 0.8-4/1000 live births during rubella
epidemics.”*

Large epidemics can lead to high rates of rubella and
CRS morbidity. A rubella epidemic in the USA during
1964-1965 resulted in an estimated 12.5 million cases of
rubella, including >2000 cases of encephalitis,
>11250 cases of miscarriage, >20000 cases of CRS,
>8000 cases of deafness, 3580 cases of blindness and
1800 cases of developmental delay.®

At the end of 2019, of the 21 countries that had not yet
introduced RCV, 16 are in the African Region (AFR) and
5 are in the Eastern Mediterranean Region (EMR),
where an estimated 39000 (95% confidence interval (CI),
18000; 80000) and 49000 (95% CI, 11 000; 97000) cases
of CRS occurred in 2010, respectively.!

WHO goals and strategies for rubella prevention™

The aim of the rubella vaccination strategy is to inter-
rupt transmission of rubella virus, thereby eliminating

IS
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dans les 8 a 10 premiéres semaines) peut entrainer une fausse
couche, la mort feetale ou un SRC.*® Pour le reste de la population,
la rubéole est une infection virale aigué, généralement bénigne,
transmise par des gouttelettes respiratoires, qui touche les enfants
et les adultes sensibles partout dans le monde.

Avant I’ére de la vaccination, la rubéole était généralement
saisonniére, des épidémies survenant tous les 5 a 9 ans; toute-
fois, ’étendue et la périodicité des épidémies de rubéole sont
trés variables dans les pays industrialisés comme dans les pays
en développement. Le risque le plus élevé de SRC concerne les
pays ou les taux de sensibilité a la rubéole parmi les femmes
en age de procréer sont élevés. Ces taux varient considérable-
ment d’un pays a l'autre et au sein d’'un méme pays, reflétant
principalement des différences épidémiologiques, socioécono-
miques et entre zones urbaines et zones rurales, ainsi que la
couverture vaccinale contre la rubéole. Avant I’introduction du
vaccin antirubéoleux, l'incidence rapportée du SRC était
comprise entre 0,1 et 0,2/1000 naissances vivantes pendant les
périodes d’endémie et entre 0,8 et 4/1000 naissances vivantes
pendant les épidémies de rubéole.” "’

Les grandes épidémies peuvent entrainer des taux élevés de
morbidité liée a la rubéole et au SRC. Une épidémie de rubéole
aux Etats-Unis en 1964-1965 a provoqué, selon les estimations,
12,5 millions de cas de rubéole, dont >2000 cas d’encéphalite,
>11 250 fausses couches, >20 000 cas de SRC, >8000 cas de
surdité, 3580 cas de cécité et 1800 cas de retard du développe-
ment.°

A la fin de 2019, sur les 21 pays qui n’avaient pas encore intro-
duit le RCV, 16 se trouvaient dans la Région africaine et 5 dans
la Région de la Méditerranée orientale, ot 'on estime a
39000 (intervalle de confiance [IC] a 95% = [18000;80000]) et
49000 (IC a 95% = [11 000;97 000]) le nombre de cas de SRC
en 2010, respectivement.'

Objectifs et stratégies de I'OMS pour la prévention

de la rubéole®

Lobjectif de la stratégie de vaccination contre la rubéole est de
mettre fin a la transmission du virus rubéoleux pour éliminer
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both rubella and CRS. The approach requires introduc-
tion of RCVs into the routine childhood immunization
schedule in combination with vaccination of older age
groups during “catch-up” campaigns. Countries may
also aim to identify susceptible women through ante-
natal screening of vaccination records or serology
(immunoglobulin G, IgG) and vaccinate them post
partum.’

Over the past 20 years, the number of countries that
have introduced a RCV into their routine immunization
programmes has increased significantly, from 99 (51%)
countries in 2000 to 173 (89%) in December 2019,"
which drastically reduced the number of rubella cases.
Modelling indicates that the average incidence of CRS
per 100000 live births decreased substantially between
1996 and 2010 in regions with high RCV coverage, for
example, from 56 (95% CI, 24; 104) to <0.01 (95% CI:
0; 1) per 100000 in the Region of the Americas (AMR)."
The estimates suggest, however, that the burden of CRS
remains high in countries that have yet to introduce
RCV.

Progress has been made towards elimination. By the
end of 2019, rubella had been eliminated in 81 coun-
tries. AMR eliminated rubella in 2009, and, in 2015, the
International Expert Committee for Measles and Rubella
Elimination verified the Region as free of endemic
rubella and CRS. The European Region (EUR) set a
rubella elimination target of 2015; however, in 2019, 21%
(11/53) of countries in the Region were considered
endemic for rubella. The South-East Asian Region
(SEAR) has set a target for rubella elimination of 2023,
and the Western Pacific Region (WPR) has pledged to
eliminate rubella but has not set a target date. In AFR
and EMR, no targets have been set for control or elim-
ination of rubella.”

The pathogen

The rubella virus, a unique species of the genus Rubi-
virus belonging to the Matonaviridae family, is an
enveloped, positive, single-stranded RNA virus with a
single serotype.'® Humans are the only known host.
Rubella virus is transmitted by the respiratory route
and initially replicates in the nasopharyngeal mucosa
and local lymph nodes. The incubation period is
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a la fois la rubéole et le SRC. Cette approche nécessite I’intro-
duction du RCV dans le calendrier de vaccination systématique
de Penfant, en combinaison avec la vaccination des tranches
plus 4gées lors des campagnes de «rattrapage». Les pays peuvent
également chercher a identifier les femmes sensibles par une
vérification prénatale du statut vaccinal ou par une sérologie
(immunoglobuline G, IgG) et les vacciner aprés I’accouche-
ment.’

Au cours des 20 dernieres années, le nombre de pays ayant
introduit le RCV dans leurs calendriers de vaccination systé-
matique a augmenté de maniére significative, passant de
99 (51%) pays en 2000 a 173 (89%) en décembre 2019, ce qui
a permis de réduire considérablement le nombre de cas de
rubéole. La modélisation indique que l'incidence moyenne du
SRC pour 100000 naissances vivantes a notablement diminué
entre 1996 et 2010 dans les Régions ou la couverture par le RCV
est élevée; par exemple, elle est passée de 56 (IC a 95% =
[24;104]) a <0,01 (IC a 95% = [0;1]) pour 100 000 dans la Région
des Amériques.” Les estimations suggérent toutefois que la
charge du SRC demeure élevée dans les pays qui n’ont pas
encore introduit le RCV.

Des progres ont été réalisés en vue de I’élimination de la
rubéole. A la fin de 2019, 81 pays avaient éliminé la rubéole.
La Région des Amériques a éliminé la rubéole en 2009 et, en
2015, le Comité international d’experts pour I’élimination de la
rougeole et de la rubéole a confirmé que la Région était exempte
de rubéole endémique et de SRC. La Région européenne a fixé
I’objectif de I’élimination de la rubéole pour 2015; toutefois, en
2019, 21% (11/53) des pays de la Région étaient considérés
comme des pays d’endémie rubéoleuse.* La Région de I’Asie
du Sud-Est a fixé l'objectif de I’élimination de la rubéole pour
2023, et la Région du Pacifique occidental s’est engagée a élimi-
ner la rubéole mais n’a pas fixé de date cible. Dans la Région
africaine et la Région de la méditerranée orientale, aucun objec-
tif n’a été fixé pour la lutte ou I’élimination de la rubéole.”

L'agent pathogéne

Le virus de la rubéole, une espece unique du genre Rubivirus
appartenant a la famille des Matonaviridae, est un virus a ARN
simple brin enveloppé, positif, ayant un seul sérotype.'* Chomme
est le seul hote connu. Le virus rubéoleux est transmis par voie
respiratoire et se réplique initialement dans la muqueuse rhino-
pharyngée et les ganglions lymphatiques avoisinants. La période
d’incubation est de 14 a 23 jours. La virémie s’installe 5 a 7 jours
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14-23 days. Viraemia occurs 5-7 days after exposure
and results in viral spread to various organs. Rubella
virus may be found in nasopharyngeal samples from
1 week before the onset of rash to 2 weeks after, with
maximal shedding up to 5 days after rash onset. In preg-
nant women, the virus infects the placenta and develop-
ing fetus. Infants with CRS may excrete the virus in
pharyngeal secretions and urine for greater than
1 year.”

Data on rubella genotypes are collected to monitor the
progress of elimination of endemic rubella transmis-
sion and for verification;'® however, very limited geno-
typing data are available, with approximately
6600 sequences submitted to the WHO genotyping data-
base as of 28 May 2020 (http://www.who-rubella.org).
During 2016-2018, 5 of the 13 recognized rubella virus
genotypes were detected, and the number decreased
from 5 in 2016 (genotypes 1E, 1G, 1], 1H, 2B) to 2 in
2018 (1E and 2B). Global virological surveillance for
rubella is incomplete. Except in AMR, which has elimi-
nated rubella, the virus remains endemic in all the other
regions. Among 1219 sequences reported to the rubella
nucleotide surveillance (RubeNS) database in 2018, the
majority were from WPR (primarily from China and
Japan, where there were outbreaks). One sample was
from AFR, and none were from EMR, although both
regions reported large numbers of confirmed rubella
cases in 2018.”

The disease

Apart from congenital infections, rubella is a usually a
mild, self-limited illness occurring during childhood.
During the second week after exposure, there may be a
prodromal illness, consisting of low fever (<39.0 °C),
malaise and mild conjunctivitis, which is more common
in adults. Postauricular, occipital and posterior cervical
lymphadenopathy are characteristic and typically
precede rash by 5-10 days. A maculopapular, erythema-
tous and often pruritic rash occurs in 50-80% of
rubella-infected people, starting on the face and neck
before progressing down the body, usually lasting
1-3 days. Serological studies have shown that 20-50%
of all rubella infections occur without a rash or are
subclinical. Joint symptoms (arthritis, arthralgia),
usually of short duration, may occur in up to 70% of
adult women with rubella but are less common in men
and children. Post-infectious encephalitis occurs in
approximately 1/6000 rubella cases, but incidences as
high as 1/500 and 1/1600 have been reported.®

Congenital rubella syndrome

Rubella infection in a woman who becomes infected (i.e.
with asymptomatic or symptomatic disease) just before
conception and up to the first 8-10 weeks of gestation
causes multiple congenital abnormalities in up to 90%

17 Best JM. Rubella. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine. 2007; 12:182-192.

'8 Rubella virus nomenclature update: 2013. Weekly Epidemiological Record. 2013;
88(32):337-348 (https://www.who.int/wer/2013/wer8832.pdf, accessed 14 May
2020).

19 See www.who-rubella.org, accessed on 28 May 2020.

aprés I’exposition et entraine la propagation du virus a diffé-
rents organes. On peut trouver le virus dans des échantillons
rhinopharyngés a partir d’'une semaine avant ’apparition de
I’éruption jusqu’a 2 semaines apres, son excrétion maximale se
produisant jusqu’a 5 jours apres ’apparition de I’éruption. Chez
les femmes enceintes, le virus infecte le placenta et le feetus.
Les nourrissons atteints de SRC peuvent excréter le virus dans
les sécrétions pharyngées et I'urine pendant plus d’un an.”

Les données sur les génotypes des virus rubéoleux sont collectées
pour suivre les progres vers I’élimination de la transmission de
la rubéole endémique et sa vérification;*® toutefois, les données
de génotypage sont trés limitées, avec environ 6600 séquences
transmises a la base de données de génotypage de I’'OMS au
28 mai 2020 (http://www.who-rubella.org). Au cours de la période
2016-2018, 5 des 13 génotypes reconnus de virus rubéoleux ont
été détectés, et leur nombre a baissé, passant de 5 en 2016 (géno-
types 1E, 1G, 1], 1H, 2B) a 2 en 2018 (1E et 2B). La surveillance
virologique mondiale de la rubéole est incompléte. A Pexception
de la Région des Amériques, qui a éliminé la rubéole, le virus
demeure endémique dans toutes les autres Régions. Parmi les
1219 séquences transmises a la base de données de surveillance
des nucléotides de la rubéole (RubeNS) en 2018, la majorité
provenait de la Région du Pacifique occidental (principalement
de la Chine et du Japon, ot il y a eu des épidémies). Un échan-
tillon provenait de la Région africaine, et aucun de la Région de
la Méditerranée orientale, bien que ces deux Régions aient noti-
fié un grand nombre de cas confirmés de rubéole en 2018.”

La maladie

En dehors des infections congénitales, la rubéole est une mala-
die généralement bénigne et spontanément résolutive qui
survient pendant enfance. Au cours de la deuxiéme semaine
suivant I’exposition, il peut y avoir une phase prémonitoire
caractérisée par une légere fievre (<39,0 °C), une sensation de
malaise et une conjonctivite bénigne, plus fréquente chez les
adultes. U'adénopathie postauriculaire, occipitale et cervicale
postérieure est caractéristique et précéde typiquement de 5 a
10 jours ’éruption cutanée. Cette éruption maculopapulaire,
érythémateuse et souvent prurigineuse se produit chez 50% a
80% des personnes infectées. Elle apparait d’abord sur le visage
et le cou, puis s’étend a tout le corps, et dure généralement de
1 a 3 jours. Les études sérologiques ont montré que 20% a 50%
de toutes les infections rubéoleuses se produisent sans qu’il y
ait d’éruption cutanée, ou sont infracliniques. Les symptomes
articulaires (arthrite, arthralgie), en général de courte durée,
peuvent toucher jusqu’a 70% des femmes adultes, mais sont
moins fréquents chez les hommes et les enfants. L'encéphalite
postinfectieuse se produit dans environ 1/6000 cas, mais des
incidences aussi élevées que 1/500 et 1/1600 ont été rapportées.°®

Le syndrome de rubéole congénitale

Chez la femme, jusqu’a 90% des infections rubéoleuses (asymp-
tomatiques ou symptomatiques) qui se produisent juste avant
la conception et jusqu’aux 8-10 premieres semaines de gros-
sesse provoquent de multiples anomalies congénitales et

7 Best JM. Rubella. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine. 2007; 12:182-192.

'8 Nomenclature des virus rubéoleux — mise a jour 2013. Relevé épidémiologique hebdomadaire,
2013; 88(32):337-348 (https://www.who.int/wer/2013/wer8832.pdf, consulté le 14 mai 2020).

19 Voir www.who-rubella.org, consulté le 28 mai 2020.
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of infections and may result in miscarriage or still-
birth.* Congenital anomalies associated with maternal
rubella infection are rare after the 16th week of preg-
nancy, although sensorineural hearing deficits may
occur after exposure up to week 20 of gestation.”” The
defects associated with CRS include ophthalmic (e.g.
cataracts, microphthalmia, glaucoma, pigmentary reti-
nopathy, chorioretinitis), auditory (e.g. sensorineural
deafness), cardiac (e.g. peripheral pulmonary artery
stenosis, patent ductus arteriosus or ventricular septal
defects) and craniofacial (e.g. microcephaly) anomalies.
CRS can also present with other manifestations, such as
meningoencephalitis, hepatosplenomegaly, hepatitis,
thrombocytopenia, interstitial pneumonitis and radio-
lucency in the long bones (a characteristic radiological
pattern of CRS).?! Infants who survive the neonatal
period may have serious developmental disabilities
(such as autism, visual and hearing impairment) and
developmental delay. Viral shedding can continue
in CRS cases beyond 1 year of age, which may result in
virus transmission.

Immunity acquired through infection

Antibodies are first detectable about 14-18 days after
infection with rubella virus, coinciding approximately
with the appearance of the maculopapular rash. Immu-
noglobulin M (IgM) and G (IgG) titres rise initially; IgG
persists, while IgM antibody titres wane and are usually
undetectable by 8 weeks after infection. A rubella-
specific T-cell response begins 1 week after the humoral
response, and cell-mediated immunity appears to persist
throughout life. However, occasional re-infections have
been reported.

The presence of rubella IgG antibodies at 210 IU/mL
has generally been considered to be protective, but no
formal correlate has been established, and the sensitivity
and cut-off values of assays vary.> 2

Laboratory diagnosis

Serological testing with enzyme immunoassays (EIA) is
the preferred method for routine laboratory diagnosis
of rubella. The presence of rubella IgM or demonstra-
tion of a significant rise in rubella IgG between paired
acute and convalescent serum samples provides
evidence of ongoing or recent rubella infection.”® In
areas with a low or 0 incidence, the positive predictive

2 @rillner L et al. Outcome of rubella during pregnancy with special reference to the
17th-24th weeks of gestation. Scandinavian Journal of Infectious Diseases. 1983;
15:321-325.

Congenital Rubella Syndrome. In: Vaccine—preventable diseases surveillance stan-
dards. Geneva: World Health Organization; 2018 (http://www.who.int/immunization/
monitoring_surveillance/burden/vpd/WHO_SurveillanceVaccinePreventable_03_
CRS_R2.pdf, accessed 28 May 2020).

Skendzel LP. Rubella immunity: defining the level of protective antibody. American
Journal of Clinical Pathology. 1996; 106:170-174.

WHO Expert Committee on Biological Standardization: sixty-eighth report (WHO
Technical Report Series, No. 1011). Geneva: World Health Organization; 2018
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272807/9789241210201-eng.
pdf, accessed 14 May 2020).

Kempster SL and al. WHO international standard for anti-rubella: learning from its
application. Lancet Infectious Diseases. 2020; 20:E17-E19.
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IgG assays and interpretation for case classification. In: Manual for the laboratory-based
surveillance of measles, rubella, and congenital rubella syndrome. Geneva: World Health
Organization; 2018: Chapter 4.5 (https://www.who.int/immunization/monitoring_sur-
veillance/burden/laboratory/manual_section4.5/en/, accessed 16 December 2019).

peuvent entrainer une fausse couche ou une mortinaissance.* Les
anomalies congénitales associées a I'infection rubéoleuse mater-
nelle sont rares apres la 16° semaine de grossesse, bien que des
déficits auditifs de perception puissent se produire aprés une
exposition jusqu’a la 20° semaine de grossesse.”” Les malforma-
tions associées au SRC sont des anomalies ophtalmologiques (par
exemple cataracte, microphtalmie, glaucome, rétinopathie
pigmentaire, choriorétinite); auditives (par exemple surdité de
perception); cardiaques (par exemple sténose périphérique
de l’artere pulmonaire, persistance du canal artériel ou commu-
nication intraventriculaire); et craniofaciales (par exemple micro-
céphalie). Le SRC peut également se manifester par une ménin-
goencéphalite, une hépatosplénomégalie, une hépatite, une
thrombopénie, une pneumonie interstitielle et une radioclarté
des os longs (une caractéristique radiologique du SRC).* Les
nourrissons qui survivent a la période néonatale peuvent présen-
ter des incapacités graves sur le plan du développement (autisme,
déficits visuels et auditifs) et un retard du développement. Chez
les cas de SRC, ’excrétion virale peut persister au-dela de ’age
de 1 an et ainsi entrainer la transmission du virus.

Immunité acquise apres l'infection

Les anticorps sont détectables environ 14 a 18 jours apres l'infec-
tion par le virus rubéoleux, ce qui coincide approximativement
avec Papparition de I'éruption maculopapulaire. Les titres d’im-
munoglobuline M (IgM) et G (IgG) augmentent initialement puis,
alors que les IgG persistent, les titres d’anticorps IgM diminuent
et deviennent généralement indétectables 8 semaines aprés I'in-
fection. Une réponse des lymphocytes T spécifiques de la rubéole
débute 1 semaine apres la réponse humorale, et 'immunité a
médiation cellulaire semble persister tout au long de la vie. Toute-
fois, des réinfections occasionnelles ont été signalées.

Une concentration d’anticorps IgG antirubéoleux 210 IU/ml est
généralement considérée comme protectrice, mais aucune
corrélation formelle n’a été établie, et la sensibilité et les valeurs
seuils des tests varient.® %

Diagnostic biologique

Les épreuves sérologiques au moyen de tests immunoenzyma-
tiques sont la méthode privilégiée pour le diagnostic courant
de la rubéole en laboratoire. La présence d’IgM antirubéoleuses
ou la mise en évidence d’une élévation importante des IgG
antirubéoleuses dans des échantillons de sérum appariés, de
phase aigué et de convalescence, sont la preuve d’une infection
rubéoleuse en cours ou récente.”” Dans les zones ou I'incidence

2 Grillner L et al. Outcome of rubella during pregnancy with special reference to the 17th-
24th weeks of gestation. Scandinavian Journal of Infectious Diseases. 1983; 15:321-325.

Congenital Rubella Syndrome. In: Vaccine—preventable diseases surveillance standards.
Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2018 (http://www.who.int/immunization/monito-
ring_surveillance/burden/vpd/WHO_SurveillanceVaccinePreventable_03_CRS_R2.pdf, consulté
le 28 mai 2020).

Skendzel LP. Rubella immunity: defining the level of protective antibody. American Journal of
Clinical Pathology. 1996; 106:170-174.

Comité OMS d'experts de la standardisation biologique: soixante-huitiéme rapport (Série de
rapports techniques de I'OMS, n° 1011). Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2018
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272807/9789241210201-eng.pdf,  consulté
le 14 mai 2020).

Kempster SL and al. WHO international standard for anti-rubella: learning from its application.
Lancet Infectious Diseases. 2020; 20:E17-E19.

IgG assays and interpretation for case classification. In: Manual for the laboratory-based sur-
veillance of measles, rubella, and congenital rubella syndrome. Genéve, Organisation mondiale
de la Santé, 2018. Chapter 4.5 (https://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/
burden/laboratory/manual_section4.5/en/, consulté le 16 décembre 2019).
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value of the IgM EIA (mostly indirect) is low, and these
tests may give rise to false-positive results. Therefore,
to confirm initial laboratory findings, additional sero-
logical testing with an antibody capture assay, the IgG
avidity assay, should be conducted. Reverse transcrip-
tase—polymerase chain reaction (RT-PCR) is highly
sensitive and specific for diagnosis but has other limita-
tions.” As viraemia is short-lived and viral shedding
occurs at low titres, virus RNA is detectable in clinical
specimens for only up to about 1 week from the onset
of symptoms. Therefore, a negative RT-PCR result
cannot be used to rule out a diagnosis. Virus isolation
is labour-intensive and costly and is not used in routine
diagnosis.

CRS is diagnosed by detection of rubella IgM in serum
or oral fluid sampled as soon as possible after birth and
again at 1 month of age if the initial IgM is negative
and clinical suspicion is high. CRS can also be diag-
nosed by detection of rubella virus RNA with RT-PCR
or, less commonly, by virus isolation, which is more time
consuming.” Viral shedding continues for considerably
longer in CRS cases than in non-congenital, acquired
infections.’

Currently, EIA is the most frequently used method for
screening for rubella antibody (i.e. to identify suscep-
tible individuals, often in the context of antenatal test-
ing) and diagnosis (i.e. to investigate clinical symptoms
or suspected rubella infection in pregnancy after
reported exposure) because it is sensitive and adaptable
and can be readily automated.”

Rubella vaccines

Most currently licensed rubella vaccines are based on
the live attenuated RA 27/3 strain. Other attenuated
rubella vaccine strains include the Takahashi, Matsuura
and TO-336 strains, which are used primarily in Japan,
and the BRD-II strain, which is used in China.® Other
vaccine strains have been used in the past but are no
longer present in any licensed vaccine.

Vaccine characteristics, content, dosage,
administration and storage

Most rubella vaccines are available in combination with
other vaccine antigens such as measles, mumps and
varicella (MR, MMR, MMRYV, respectively) and also in a
monovalent formulation. WHO has issued recommenda-
tions for the manufacture, quality control, safety and
efficacy of RCVs. Each dose of an RCV contains a mini-
mum number of infectious units (=1000 plaque-forming
units or 50% cell culture infectious dose).” When stored
at 4 °C, most RCVs have a shelf-life of 2-3 years.

% Manual for the laboratory-based surveillance of measles, rubella, and congenital
rubella syndrome. Geneva: World Health Organization; 2018 (http://www.who.int/
immunization/monitoring_surveillance/burden/laboratory/manual/en/,  accessed
15 May 2020).

77 Requirements for measles, mumps and rubella vaccines and combined vaccine
(live). Geneva: World Health Organization; 1994: Annex 3 (WHO Technical Report
Series, No. 840) (http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/39048/WHO_
TRS_840_(part2).pdf, accessed 16 December 2019).

est faible ou nulle, la valeur prédictive positive des tests immu-
noenzymatiques de détection des IgM (essentiellement indi-
recte) est faible, et ces tests peuvent donner lieu a des résultats
faussement positifs. Par conséquent, pour confirmer les résul-
tats initiaux de laboratoire, il convient de procéder a des
épreuves sérologiques supplémentaires avec un titrage immu-
noenzymatique qui mesure I'avidité des IgG. Lamplification en
chaine par polymérase apres transcription inverse (RT-PCR) est
tres sensible et spécifique pour le diagnostic, mais elle présente
d’autres limites.”® Etant donné que la virémie est de courte
durée et que l’excrétion virale se produit a de faibles titres,
IARN viral n’est détectable dans les échantillons cliniques que
jusqu’a 1 semaine environ a partir de l'apparition des symp-
tomes. Par conséquent, un résultat négatif de la RT-PCR ne peut
pas étre utilisé pour exclure la rubéole. L'isolement du virus
exige beaucoup de travail et est coiiteux; il n’est pas habituel-
lement utilisé pour le diagnostic.

Le SRC est diagnostiqué par la détection des IgM antirubéoleuses
dans des échantillons de sérum ou de sécrétions buccales prélevés
le plus tot possible apres la naissance, puis a nouveau a ’age de
1 mois, si les IgM initiaux sont négatifs et que la suspicion clinique
est forte. Le SRC peut également étre diagnostiqué par la détection
de PARN du virus rubéoleux par RT-PCR ou, plus rarement, par
Iisolement du virus, qui est plus long a réaliser.! Lexcrétion virale
perdure pendant beaucoup plus longtemps chez les cas de SRC
que chez les cas d’infection acquise non congénitale.®

Actuellement, le test immunoenzymatique est la méthode la plus
fréquemment utilisée pour détecter les anticorps antirubéoleux
(Cest-a-dire pour identifier les personnes sensibles, souvent dans
le cadre du dépistage prénatal) et pour établir le diagnostic
(recherche des symptémes cliniques ou suspicion d’infection
rubéoleuse pendant la grossesse apres une exposition), car ce test
est sensible et adaptable, et il peut étre facilement automatisée.

Vaccins antirubéoleux

La plupart des vaccins antirubéoleux actuellement homologués
sont préparés a partir de la souche RA 27/3 vivante atténuée.
Les autres souches atténuées du vaccin rubéoleux sont les
souches Takahashi, Matsuura et TO-336, qui sont utilisées prin-
cipalement au Japon, et la souche BRD-II, utilisée en Chine.’
D’autres souches vaccinales ont été utilisées par le passé mais
ne sont plus présentes dans aucun vaccin homologué.

Caractéristiques, contenu, dosage, administration et
conservation du vaccin

La plupart des vaccins antirubéoleux sont disponibles en
combinaison avec d’autres antigénes vaccinaux tels que ceux
de la rougeole, des oreillons et de la varicelle (respectivement
RR, ROR, RORV) et également en formulation monovalente.
LOMS a émis des recommandations pour la fabrication, le
contrdle de la qualité, la sécurité et I’efficacité des RCV. Chaque
dose de RCV contient un nombre minimum d’unités infec-
tieuses (21000 unités formant plage ou dose infectieuse en

N

culture cellulaire 50%).” Lorsqu’ils sont stockés a 4 °C, la

% Manual for the laboratory-based surveillance of measles, rubella, and congenital rubella syn-
drome. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2018 (http://www.who.int/immunization/
monitoring_surveillance/burden/laboratory/manual/en/, consulté le 15 mai 2020).

7 Requirements for measles, mumps and rubella vaccines and combined vaccine (live). Genéve,
Organisation mondiale de la Santé, 1994. Annexe 3 (Série de rapports techniques de I'OMS,
n° 840) (http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/39048/WHO_TRS_840_(part2).pdf,
consulté le 16 décembre 2019).
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Monovalent rubella, MR and MMR vaccines should be
stored at 2-8 °C, protected from light. Diluent vials may
be stored at ambient temperatures but must never be
frozen.”® (For instructions on storing MMRV vaccines
and their diluents, administration with reconstituted
vaccines and vaccine vial monitor, see the manufac-
turer’s product information.)

The standard volume of a single dose of RCV is 0.5 mL,
and the vaccine is usually injected subcutaneously. The
preferred site of injection is the anterolateral thigh or
the outer aspect of the upper arm, depending on the
individual’s age.

Manufacturers recommended dosage and
schedules

According to the package inserts,” the high response
rate to a single dose of rubella vaccine (295%) and the
long-term persistence of protection® preclude a require-
ment for a second dose. A second dose of rubella
vaccine is often given for programmatic reasons, as
rubella vaccines are usually given in combination with
the measles component. An additional dose has been
shown to be safe.

The recommended age of administration of RCV (as
a combined MR or MMR vaccine) is from 9 months in
countries with a high incidence and mortality from
measles. Manufacturers recommend shifting the age of
vaccination to 12-15 months in countries with a low
measles incidence and consequently a lower risk to infants
and with use of MMRV. A second dose of MR, MMR or
MMRV should be given to ensure protection against
measles. RCV can also be administered to older children,
adolescents and adults, depending on the product.®*

Immunogenicity

The RA27/3 strain achieves antibody titres that closely
resemble those induced by natural infection. In clinical
trials, 95-100% of susceptible people aged =9 months
developed rubella antibodies after a single dose of the
vaccine. A meta-analysis of 26 clinical trials showed that
99% (95% CI, 98-99%) of children aged 9-18 months
seroconverted after a single dose of RA27/3-containing
rubella vaccine. A second dose of rubella vaccine with
the RA27/3 strain results in 100% seroconversion
(99-100%).>* In 2 studies in China, administration of

28 WHO, UNICEF. Effective vaccine store management initiative: modules 1-4. Geneva:
World Health Organization; 2005 (http://apps.who.int/iris/handle/10665/68993,
accessed 16 December 2019).

The list of WHO prequalified rubella and rubella-containing vaccines with respective
package inserts is available at https://www.who.int/immunization_standards/vac-
cine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/ (accessed 15 May 2020).

Kremer JR et al. Waning antibodies in measles and rubella vaccinees — a longitudi-
nal study. Vaccine. 2006; 24:2594-2601.

Goh P et al. Safety and immunogenicity of early vaccination with two doses of tetra-
valent measles—mumps—rubella—varicella (MMRV) vaccine in healthy children from
9 months of age. Infection. 2007; 35:326-333.

Schoub BD et al. Measles, mumps and rubella immunization at nine months in a
developing country. Pediatric Infectious Disease Journal. 1990; 9:263-267.
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4

Van den Boogard J et al. Systematic literature review and meta-analyses of the immu-
nogenicity, duration of protection, effectiveness/efficacy and safety of rubella vaccina-
tion. In: SAGE meeting of October 2019 [website]. Geneva: World Health Organization;
2019  (http://www9.who.int/immunization/sage/meetings/2019/october/4_Rubella_
Vaccine_Systematic_Review_20190915.pdf, accessed 17 December 2019).

plupart des RCV ont une durée de conservation de 2 a 3 ans.
Les vaccins antirubéoleux monovalents, RR et ROR doivent étre
conservés entre 2 °C et 8 °C, a I’abri de la lumiére. Les flacons
de diluant peuvent étre conservés a température ambiante mais
ne doivent jamais étre congelés.”® (Pour les instructions rela-
tives a la conservation des vaccins RORV et de leurs diluants,
a ’administration de vaccins reconstitués et au contrble des
flacons de vaccins, voir la notice du fabricant).

Le volume standard d’une dose unique de RCV est de 0,5 ml,
et le vaccin est généralement injecté par voie sous-cutanée. Le
site d’injection privilégié est la face antérolatérale de la cuisse
ou le haut du bras en fonction de I’age de la personne.

Posologie et calendrier vaccinal recommandés par

les fabricants

D’apreés les notices,” un taux de réponse élevé a une seule dose
de vaccin antirubéoleux (=295%) et la persistance a long terme
de la protection® excluent la nécessité d’une seconde dose. Une
seconde dose de vaccin antirubéoleux est souvent administrée
pour des raisons programmatiques, car ces vaccins sont géné-
ralement proposés en combinaison avec le vaccin antirougeo-
leux. Padministration d’une dose supplémentaire s’est avérée
sans danger.

Lage recommandé pour l’administration du RCV (vaccin
combiné RR ou ROR) est de 9 mois dans les pays ot 'incidence
et la mortalité dues a la rougeole sont élevées. Les fabricants
recommandent de repousser I’age de la vaccination a 12-15 mois
dans les pays a faible incidence rougeoleuse, et donc ou le
risque pour les nourrissons est moindre, et dans le cadre de
Putilisation du RORV. Une deuxiéme dose de RR, ROR ou RORV
doit étre administrée pour assurer une protection contre la
rougeole. Le RCV peut également étre administré aux enfants
plus agés, aux adolescents et aux adultes, selon le produit.’>?

Immunogeénicité

La souche RA27/3 permet d’obtenir des titres d’anticorps tres
similaires a ceux induits par une infection naturelle. Dans les
essais cliniques, 95% a 100% des personnes sensibles dgées de
29 mois ont développé des anticorps antirubéoleux apres avoir
recu une seule dose du vaccin. Une méta-analyse de 26 essais
cliniques a montré que 99% (IC a 95% = [98%399%]) des enfants
agés de 9 a 18 mois ont opéré une séroconversion aprés une
seule dose de vaccin antirubéoleux contenant la souche RA27/3.
Une deuxiéme dose de vaccin antirubéoleux contenant la souche
RA27/3 produit une séroconversion de 100% (99%;100 %).”

2 OMS, UNICEF. Effective vaccine store management initiative: modules 1-4. Genéve, Organisa-
tion mondiale de la Santé, 2005 (http://apps.who.int/iris/handle/10665/68993, consulté le 16
décembre 2019).

La liste des vaccins a valence rougeole et rubéole préqualifiés par I'OMS, avec les notices cor-

respondantes, est disponible sur le site https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_
quality/PQ_vaccine_list_en/en/ (consulté le 15 mai 2020).

Kremer JR et al. Waning antibodies in measles and rubella vaccinees — a longitudinal study.
Vaccine. 2006; 24:2594-2601.

Goh P et al. Safety and immunogenicity of early vaccination with two doses of tetravalent
measles—mumps—rubella—varicella (MMRV) vaccine in healthy children from 9 months of age.
Infection. 2007; 35:326-333.

Schoub BD et al. Measles, mumps and rubella immunization at nine months in a developing
country. Pediatric Infectious Disease Journal. 1990; 9:263-267.

Van den Boogard J et al. Systematic literature review and meta-analyses of the inmunogenicity,
duration of protection, effectiveness/efficacy and safety of rubella vaccination. In: Réunion du
SAGE d'octobre 2019 [site Web]. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2019 (http://
www9.who.int/immunization/sage/meetings/2019/october/4_Rubella_Vaccine_Systematic_
Review_20190915.pdf, consulté le 17 décembre 2019).
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RCV1 containing the BRD II strain at the age of 8 months
resulted in 91-94% seroconversion.* *

Between 1 and 5% of all vaccine recipients fail to sero-
convert after the first dose, which may be due to a
concurrent infection or the presence of maternal rubella
antibodies.*

The immune responses to rubella antigens are not
affected by the other components of the vaccine in the
combinations MR, MMR or MMRV,?*3%37-% and serocon-
version rates are similar with different formulations of
RA 27/3 vaccine when given concurrently with other
live or inactivated vaccines.’>* A review of co-admin-
istration of YF vaccine and RCV was conducted, as a
study had shown decreased seroconversion to rubella,
mumps and yellow fever antibodies when the vaccines
were co-administered. Three new randomized controlled
trials were identified; two showed no interference with
rubella or yellow fever seroconversion when RCVs and
YF vaccines were co-administered, while the third study
showed decreased seroconversion for both antigens.
While lower geometric mean concentrations were
observed with co-administration in all studies, the
values were well above the threshold necessary for sero-
conversion.* -4

Efficacy and effectiveness

Internationally licensed rubella vaccines, singly or in
combination, have proven highly effective in the preven-
tion of rubella and CRS in various parts of the world,
including in highly endemic countries. Evidence assess-

3 Li Y et al. Immunogenicity and safety of measles—rubella vaccine co-administered
with attenuated Japanese encephalitis SA 14-14-2 vaccine in infants aged 8 months
in China: a non-inferiority randomized controlled trial. Lancet Infectious Diseases.
2019; 19(4):402-409.

He H, et al. Similar immunogenicity of measles—mumps-rubella (MMR) vaccine
administrated at 8 months versus 12 months age in children. Vaccine. 2014;
32(31):4001-4005.

Kebede S et al. Maternal rubella-specific antibody in Ethiopian infants. Transactions
of the Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene and International Health. 2000;
94:333-340

Tischer A et al. Immune response after primary and re-vaccination with different
combined vaccines against measles, mumps, rubella. Vaccine. 2000; 18:1382—
1392.

Lieberman JM et al. The safety and immunogenicity of a quadrivalent measles,
mumps, rubella and varicella vaccine in healthy children: a study of manufacturing
consistency and persistence of antibody. Pediatric Infectious Disease Journal. 2006;
25:615-622.

Kuter BJ et al. Safety and immunogenicity of a combination measles, mumps, rubella
and varicella vaccine (ProQuad). Human Vaccines. 2006; 2:205-214.

Shinefield H et al. Safety and immunogenicity of a measles, mumps, rubella and
varicella vaccine given with combined Haemophilus influenzae type b conjugate
hepatitis-B vaccines and combined diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccines.
Pediatric Infectious Disease Journal. 2006; 25:287-292.

Nascimento SJR et al. Mutual interference on the immune response to yellow fever
vaccine and a combined vaccine against measles, mumps and rubella. Vaccine.
2011; 29:6327-6334.

Clarke E et al. Safety and immunogenicity of inactivated poliovirus vaccine when
given with measles-rubella combined vaccine and yellow fever vaccine and when
given via different administration routes: a phase 4, randomised, non-inferiority
trial in The Gambia. Lancet Global Health. 2016; 4:e534-547.

Goujon C et al. Chronovac voyageur: A study of the immune response to yellow
fever vaccine among infants previously immunized against measles. Vaccine. 2017;
35:6166-6171.

# Session: Measles and rubella. In: SAGE meeting of October 2018 [website]. Geneva:
World Health Organization; 2018 (https://www.who.int/immunization/sage/mee-
tings/2018/october/presentations_background_docs/en/, accessed 14 May 2020).
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Dans 2 études menées en Chine, ’administration du RCV1
contenant la souche BRD II a l’age de 8 mois a produit une
séroconversion de 91% a 94%.%*%

Entre 1% et 5% des personnes vaccinées ne parviennent pas a
la séroconversion apreés la premiére dose, ce qui peut étre di
a une infection concomitante ou a la présence d’anticorps
antirubéoleux maternels.*

Les réponses immunitaires aux antigenes de la rubéole ne sont
pas affectées par les autres composants du vaccin dans les
combinaisons RR, ROR ou RORV,?»3437-3 et les taux de sérocon-
version sont similaires avec les différentes formulations du
vaccin contenant la souche RA 27/3 lorsqu’il est administré en
méme temps que d’autres vaccins vivants ou inactivés.’>* La
coadministration du vaccin antiamaril et du RCV a fait Pobjet
d’un examen aprés quune une étude a mis en évidence une
diminution de la séroconversion antirubéoleuse, anti-ourlienne
et antiamarile lorsque ces vaccins étaient coadministrés. Trois
nouveaux essais contr6lés randomisés ont été identifiés;
2 d’entre eux n'ont montré aucune interférence avec la séro-
conversion antirubéoleuse et antiamarile lorsque les vaccins
étaient coadministrés, tandis que le troisiéme a montré une
diminution de la séroconversion pour les 2 antigenes. Bien que
toutes les études aient mis en évidence des moyennes géomé-
triques de taux d’anticorps plus faibles avec la coadministra-
tion, les valeurs obtenues étaient bien supérieures au seuil
nécessaire pour la séroconversion.***

Efficacité

Les vaccins antirubéoleux homologués au niveau international,
seuls ou en combinaison, se sont avérés tres efficaces pour la
prévention de la rubéole et du SRC dans plusieurs parties du
monde, y compris dans les pays de forte endémie. Les données
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ing the level of protection conferred by vaccines based
on different strains have shown that all elicit adequate
immune responses;® therefore, current RCVs can be
considered comparable in terms of protection. The
single randomized controlled trial with RCVs, which
was conducted during an outbreak in China, Province
of Taiwan, showed 95% vaccine efficacy for RA 27/3.
Protection was attained 2-3 weeks after vaccination, as
no cases were subsequently identified among vaccinated
individuals.® A meta-analysis including this trial and
3 observational studies on the effectiveness of RCV
containing the RA27/3 strain showed 97% vaccine effec-
tiveness (95% CI, 92-99%).%

The effectiveness of the RA 27/3 vaccine has been
demonstrated by elimination of rubella and CRS from
AMR,* 39 countries in EUR, 4 countries in WPR and
3 countries in EMR.!

Duration of protection

Vaccine-induced immunity conferred by a single dose
is generally assumed to be life-long, although on long-
term follow-up rubella antibody using current tests may
become undetectable. Reviews of several studies of the
duration of protection for 1-21 years after 1 dose of
RA27/3 vaccine demonstrated persistent seropositivity
of 92-100%.%>*”*¢ In the study with the longest follow-up
after 2 doses, 100% of children who received MMRI at
14-18 months of age and MMR2 at 4-6 years of age had
detectable antibodies 20 years after MMR2.* Break-
through cases (i.e. a case in which a previously vacci-
nated individual is infected > 30 days after vaccination)
have rarely been reported,” and, in the event of rubella
re-infection (i.e. infection in an individual who has
previously had documented immunity due to rubella
infection and is subsequently re-infected) during the
first 12 weeks of pregnancy, the risk of congenital infec-
tion is low.?>>!

Vaccine safety and adverse reactions

Generally, the adverse events following immunization
with the RA27/3 rubella vaccine, whether monovalent
or in polyvalent combinations, are mild, particularly in
children. Common minor effects include pain, redness
and induration at the site of injection. Low-grade fever,

4 Beasley RP et al. Prevention of rubella during an epidemic on Taiwan. HPV-77 and
RA 27-3 rubella vaccines administered subcutaneously and intranasally HPV-77
vaccine mixed with mumps and-or measles vaccines. American journal of diseases
of children. 1969; 118:301-306.

Americas Region is declared the world's first to eliminate rubella [website]. Wash-
ington DC: WHO Regional Office for the Americas; 2015 (https://www.paho.org/us/
index.php?option=com_content&view=article&id=135, accessed 17 December
2019).

0'Shea S et al. Rubella vaccination: persistence of antibodies for 10-21 years. Lan-
cet. 1988; 2:909.
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evidence (Table II. Duration of protection). Geneva: World Health Organization;
2011 (http://www.who.int/immunization/rubella_grad_duration.pdf, ~accessed
17 December 2019).

Kontio M et al. Waning antibody levels and avidity: implications for MMR vaccine-
induced protection. Journal of Infectious Diseases. 2012; 206(10):1542—-1548.
Cusi MG et al. Possibility of reinfection after inmunisation with RA27/3 live atte-
nuated rubella virus. Archives of Virology. 1993; 129:337-340.
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Pediatrics (Phila), 2000; 39:113-116.
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évaluant le niveau de protection conféré par les vaccins conte-
nant différentes souches ont montré que tous induisent des
réponses immunitaires adéquates;® par conséquent, on peut
considérer les RCV actuellement utilisés comparables en termes
de protection. Le seul essai contr6lé randomisé visant a compa-
rer les RCV, qui a été mené lors d’une épidémie en Chine, dans
la province de Taiwan, a mis en évidence une efficacité de 95%
du vaccin contenant la souche RA 27/3. La protection a été effec-
tive 2 a 3 semaines apres la vaccination, aucun cas n’ayant été
identifié par la suite parmi les personnes vaccinées.”” Une méta-
analyse incluant cet essai ainsi que 3 études d’observation sur
Pefficacité du RCV contenant la souche RA27/3 a montré une
efficacité du vaccin de 97% (IC a 95% = [92%;99%]).%

Lefficacité du vaccin RA 27/3 a été démontrée par I’élimination
de la rubéole et du SRC de la Région des Amériques,* de
39 pays de la Région européenne, de 4 pays de la Région du
Pacifique occidental et de 3 pays de la Région de la Méditerra-
née orientale.”

Durée de la protection

Il est généralement admis que 'immunité induite par une seule
dose de vaccin est une immunité a vie, bien les anticorps antiru-
béoleux mesurés au moyen des tests courants puissent devenir
indétectables a long terme. Une revue de plusieurs études visant
a évaluer la durée de la protection sur une période de 1 a 21 ans
aprés ’administration d’une dose de vaccin RA27/3 a mis en
évidence une séropositivité persistante de 92% a 100%.> -
Dans I’étude qui a réalisé le plus long suivi apres 2 doses, 100%
des enfants ayant recu le ROR1 a I’age de 14-18 mois et le ROR2
a ’dge de 4-6 ans présentaient des anticorps détectables 20 ans
apres ’administration du ROR2.* Les cas d’infection malgré la
vaccination (infection survenant chez un individu précédem-
ment vacciné >30 jours apreés la vaccination) sont rares,” et les
cas de réinfection par le virus rubéoleux (nouvelle infection
chez un individu déja immunisé a la suite d’une infection par
le virus rubéoleux) dans les 12 premiéres semaines de grossesse
présentent un risque d’infection congénitale faible.?>*!

Sécurité des vaccins et réactions indésirables

De maniére générale, les manifestations postvaccinales indési-
rables avec le vaccin antirubéoleux RA27/3, qu’il soit monova-
lent ou en combinaison multivalente, sont bénignes, en parti-
culier chez les enfants. Les effets mineurs les plus courants sont
une douleur, une rougeur et une induration au point d’injection.

4 Beasley RP et al. Prevention of rubella during an epidemic on Taiwan. HPV-77 and RA 27-3
rubella vaccines administered subcutaneously and intranasally HPV-77 vaccine mixed with
mumps and-or measles vaccines. American journal of diseases of children. 1969; 118:301-306.
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rash and irritability are commonly reported in infant
vaccinees, while lymphadenopathy, myalgia and paraes-
thesia are commonly reported in adult vaccinees.

In a case-control study by Finale et al. (2017), the asso-
ciation between RCV and arthralgia as an adverse reac-
tion was not confirmed, as no difference in risk for
arthralgia was found between 163 rubella-seronegative
women who received RCV and 163 women who did
not.” Other large epidemiological studies do not support
an association between rubella vaccine and chronic
joint disease.®*

Transient thrombocytopenia (TTP) (<50 x 109/L)** was
reported in 1/30000 people who received MR-containing
vaccine as compared with 1/3000 cases of wild rubella
disease.”® The conclusion of a Cochrane review™ of the
effectiveness and safety of MMR in 14700000 children
was that the vaccine is associated with febrile seizures
and could be associated with thrombocytopenic
purpura. The risk of TTP after MMR vaccination has
been estimated as 2.6 cases per 100000 doses.” Expo-
sure to MMR vaccine is not causally associated with
autism, asthma, leukaemia, hay-fever, type 1 diabetes,
gait disturbance, Crohn disease, demyelinating diseases
or bacterial or viral infections.*

Post-licensure comparisons of MMRV with MMR plus
varicella vaccine given separately showed that, after the
first dose, the risk of febrile seizures within 7-10 days
of MMRV was 4.3/10 000 doses (95% CI, 2.6-5.6), which
was two times higher than when MMR and varicella
vaccine were given separately.”*

Safety of RCV in pregnancy

In principle, because of a theoretical (but never demon-
strated) risk of teratogenic outcomes, pregnancy is a
contraindication to vaccination.' For decades, registries

52 Finale E et al. MMR vaccine in the postpartum does not expose seronegative women
to untoward effects. Annali dell’Istituto superiore di sanita. 2017; 53(2):152-156.

3 Ray P et al. Risk of chronic arthropathy among women after rubella vaccination.
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Une faible fievre, une éruption cutanée et une irritabilité sont
couramment signalées chez les nourrissons vaccinés, tandis que
chez les adultes vaccinés, on rapporte fréquemment une adéno-
pathie, une myalgie et une paresthésie.

Dans une étude cas-témoins réalisée par Finale et al. (2017),
I’association entre le RCV et I’arthralgie en tant que réaction
indésirable n’a pas été confirmée, aucune différence de risque
d’arthralgie n’ayant été constatée entre 163 femmes séronéga-
tives pour la rubéole ayant recu le RCV et 163 femmes ne ’ayant
pas recu.”® D’autres vastes études épidémiologiques n’ont pas
fait état d’'une association entre le vaccin antirubéoleux et une
maladie articulaire chroniques.®

Une thrombopénie transitoire (<50x109/1)** a été signalée chez
1/30 000 personnes ayant regu le vaccin RR, contre 1/3000 cas
de rubéole due au virus sauvage.”® Une revue Cochrane® de
Pefficacité et de I'innocuité du ROR chez 14700000 enfants a
conclu que le vaccin est associé a des convulsions fébriles et
pourrait étre associé a un purpura thrombopénique. Le risque
de thrombopénie transitoire aprés la vaccination ROR a été
estimé a 2,6 cas pour 100000 doses.” Il n’y a pas de relation de
cause a effet entre l'exposition au vaccin ROR et l'autisme,
I’asthme, la leucémie, le rhume des foins, le diabete de type 1,
les troubles de la marche, la maladie de Crohn, les maladies
démyélinisantes ou les infections bactériennes ou virales.*

Des études postcommercialisation comparant le RORV au ROR
plus vaccin antivaricelleux administré séparément ont montré
quapres la premiere dose, le RORV comportait un risque de
convulsions fébriles dans les 7 a 10 jours suivant ’administra-
tion pour 4,3/10 000 doses (IC a 95% = [2,6;5,6]), soit un risque
2 fois plus élevé que lorsque le ROR et le vaccin antivaricelleux
étaient administrés séparément.’®

Sécurité du RCV pendant la grossesse

En principe, en raison d’un risque théorique (mais jamais
démontré) d’effets tératogenes, la grossesse est une contre-indi-
cation a la vaccination.® Depuis des décennies, en Europe et
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in Europe and the USA have collected information on
adverse events following immunization in situations
where women who were inadvertently vaccinated while
pregnant. Data from these registries have not identified
cases of CRS.” Additionally, as part of the strategy to
eliminate rubella and CRS in the AMR, >250 million
adolescents and adults were vaccinated with MR in
mass campaigns between 2001 and 2008. Surveillance
of vaccine safety in these countries did not indicate any
serious RCV-associated adverse events following immu-
nization. There is no evidence that rubella vaccine can
cause CRS. No CRS cases were observed among the chil-
dren of almost 3000 rubella-susceptible women who were
inadvertently vaccinated while pregnant in the first
trimester of pregnancy; 1 case appeared to be related
to wild-type (non-vaccine strain) rubella virus.®-%

Contraindications, precautions and special risk
groups

Contraindications to RCVs include severe allergic reac-
tions to a previous dose or to a component of the
vaccine such as neomycin and other stabilizers. In a
systematic review of the literature on vaccine-induced
immunity in children 6 months after cessation of
chemotherapy for acute lymphocytic leukaemia, 72-92%
of the children had antibodies to rubella, and those
without antibodies responded to revaccination.® There
is no evidence that measles or rubella vaccine suppresses
the immune system, activates latent tuberculosis (TB)
or augments active tuberculous disease; however, the
vaccine is contraindicated in people with known active
TB until treatment has been established.”

There is no contraindication to giving MR, MMR or
MMRV to people who are immune to one or more of
their components, although rubella antibodies present
in whole blood or immunoglobulin may interfere with
the response to rubella vaccine.®® People who received
blood products should wait at least 3 months before
vaccination with single-component rubella vaccines,
and, if possible, blood products should be avoided for
up to 2 weeks after vaccination. The precautions
pertaining to MCV should be followed when RCVs are
used in combination with MCV.
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aux Etats-Unis, on recueille des informations sur les manifes-
tations postvaccinales indésirables survenant chez des femmes
vaccinées par inadvertance pendant leur grossesse. Les données
collectées nont pas permis d’identifier de cas de SRC.® En
outre, dans le cadre de la stratégie d’élimination de la rubéole
et du SRC dans la Région des Amériques, >250 millions d’ado-
lescents et d’adultes ont été vaccinés avec le vaccin RR lors de
campagnes de masse menées entre 2001 et 2008. La surveillance
de la sécurité des vaccins dans ces pays n’a pas révélé de mani-
festations postvaccinales indésirables graves associées au RCV.
Il n’existe aucune preuve que le vaccin antirubéoleux puisse
causer un SRC. Aucun cas de SRC n’a été observé chez les
enfants de prés de 3000 femmes sensibles a la rubéole qui ont
été vaccinées par inadvertance pendant le premier trimestre de
grossesse; 1 cas semble étre lié au virus rubéoleux sauvage
(souche non vaccinale).®%

Contre-indications, précautions et groupes a risques
particuliers

Les contre-indications aux RCV sont les réactions allergiques
graves a une dose précédente ou a un composant du vaccin tel
que la néomycine et d’autres stabilisants. Dans une revue systé-
matique de la littérature sur 'immunité induite par le vaccin
chez les enfants 6 mois apres arrét de la chimiothérapie pour
une leucémie lymphocytaire aigué, 72% a 92% des enfants
possédaient des anticorps antirubéoleux, et ceux qui n’en
avaient pas avaient répondu a la revaccination.® Il n’existe
aucune preuve que le vaccin contre la rougeole ou la rubéole
déprime le systéme immunitaire, active une tuberculose latente
ou aggrave une maladie tuberculeuse évolutive; cependant, le
vaccin est contre-indiqué chez les personnes atteintes d’une
tuberculose évolutive jusqu’a ce que le traitement ait été établi.”

Il n’y a pas de contre-indication a ’administration du vaccin
RR, ROR ou RORV aux personnes immunisées contre un ou
plusieurs de leurs composants, bien que les anticorps antiru-
béoleux présents dans le sang total ou I'immunoglobuline
puissent interférer avec la réponse au vaccin antirubéoleux.®®
Les personnes ayant regu des produits sanguins doivent attendre
au moins 3 mois avant de recevoir le vaccin antirubéoleux
monovalent et, si possible, éviter les produits sanguins pendant
2 semaines apres la vaccination. Il convient de respecter les
précautions relatives au vaccin antirougeoleux lors de I’admi-
nistration concomittante du RCV.
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Administration of human anti-Rh (D) immunoglobulin
does not generally interfere with an immune response
to RCV and is not a contraindication to post-partum
vaccination for protection in future pregnancies.®

Minor illness and/or fever below 38.5 °C, including
respiratory tract infections, diarrhoea and similar mild
infections are not considered contraindications. Vacci-
nation may need to be postponed if the patient has a
high fever or signs of serious acute disease.

Epidemiological impact of rubella vaccination
Introduction of rubella vaccine into the routine immu-
nization schedule and achievement of sustainable high
vaccination coverage through routine immunization or
universal (not gender-selective) campaigns or both have
resulted in direct protection of vaccinated individuals
and indirect protection of susceptible individuals
through herd immunity. This has led to a decrease in
the rubella incidence and interruption of endemic
transmission in many countries.

When routine vaccination of children is introduced, the
average age of those who acquire rubella infection
increases; however, the age-specific incidence decreases
in all age groups when vaccination coverage is high
enough (generally estimated to be >80%). When vaccine
coverage is not high enough for a long time (i.e.
>10 years®), such as in a suboptimal childhood-only
vaccination programme, when rubella vaccination is
offered to only part of population (e.g. in the private
sector or only one sex) or when there is spatial hetero-
geneity in coverage (i.e. low subnational coverage),”
circulation of the virus may be low enough that those
who would usually be infected as children may remain
susceptible until they reach adolescence and adulthood.
This leads to an immunity gap at a time when people
are most in need of protection (i.e. before pregnancy)
and observational studies and mathematical models
have shown increased numbers of these cases.” This is
referred to as the paradoxical effect. In Costa Rica and
Greece, clusters of CRS cases occurred after a period of
low coverage of rubella vaccination in children.”>” In
both countries, increasing rubella vaccination coverage
to decrease the immunity gaps prevented further clus-
ters of CRS.%!

Cost-effectiveness
In high-income and middle-income countries, caring for
CRS cases is costly, and rubella vaccination has been

 Metcalf CJE et al. Implications of spatially heterogeneous vaccination coverage for
the risk of congenital rubella syndrome in South Africa. Journal of the Royal Society
Interface.  2013;  10:20120756  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PM(C3565806/pdf/rsif20120756.pdf, accessed 15 May 2020).

® Anderson RM et al. Vaccination against rubella and measles: quantitative investi-
gations of different policies. The Journal of Hygiene. 1983; 90:259-325.

7 Jimenez G et al. Estimating the burden of congenital rubella syndrome in Costa
Rica, 1996—2001. Pediatric Infectious Disease Journal. 2007; 26:382-386.

72 Panagiotopoulos T et al. Epidemiology of rubella and congenital rubella syndrome
in Greece, 1994-2003. European Surveillance. 2004; 9:17-19 (https://www.euro-
surveillance.org/content/10.2807/esm.09.04.00461-en, accessed 17 December
2019).

En général, Padministration d’immunoglobulines anti-Rh (D)
humaines n’interfére pas avec une réponse immunitaire au RCV
et ne constitue pas une contre-indication a la vaccination post-
partum pour une protection lors de futures grossesses.®

Une maladie mineure et/ou une fievre <38,5 °C, y compris une
infection respiratoire, une diarrhée et d’autres infections
bénignes similaires, ne sont pas considérées comme des contre-
indications. Il peut s’avérer nécessaire de reporter la vaccina-
tion si le patient présente une forte fievre ou des signes de
maladie aigué grave.

Impact épidémiologique de la vaccination antirubéoleuse
Lintroduction du vaccin antirubéoleux dans le calendrier de
vaccination systématique et I’obtention d’une couverture vacci-
nale élevée et durable grace a la vaccination systématique ou a
des campagnes universelles (vaccination des personnes de tous
genres), ou les deux, ont permis de protéger directement les
personnes vaccinées et indirectement les personnes sensibles
grace a 'immunité collective. Cela a entrainé une diminution
de lincidence de la rubéole et 'interruption de la transmission
endémique dans de nombreux pays.

Lorsque la vaccination systématique des enfants est introduite,
I’d4ge moyen de ceux qui contractent l'infection rubéoleuse
augmente; toutefois, 'incidence par age diminue dans toutes les
tranches d’age lorsque la couverture vaccinale est suffisamment
élevée (généralement estimée a >80%). Lorsque la couverture
vaccinale n’est pas suffisamment élevée pendant une longue
période (>10 ans®), comme dans le cas d’un calendrier de vacci-
nation de Penfant sous-optimal, lorsque la vaccination antiru-
béoleuse n’est proposée qu’a une partie de la population (par
exemple dans le secteur privé ou a un seul sexe) ou lorsqu’il
existe une hétérogénéité géographique dans la couverture
(faible couverture infranationale),’ la circulation du virus peut
étre suffisamment faible pour que ceux qui seraient habituelle-
ment infectés pendant ’enfance restent sensibles jusqu’a ’ado-
lescence et I’dge adulte. Il en résulte un déficit d’immunité a un
moment ol les personnes ont le plus besoin de protection
(c’est-a-dire avant la grossesse) et des études d’observation et
des modeéles mathématiques ont montré une augmentation du
nombre de ces cas.”® C’est ce qu'on appelle Peffet paradoxal.
Au Costa Rica et en Greéce, des grappes de cas de SRC sont
apparues aprés une période de faible couverture vaccinale
antirubéoleuse chez les enfants.”>’> Dans ces 2 pays, I'intensifi-
cation des activités de vaccination antirubéoleuse pour réduire
les lacunes immunitaires a permis d’éviter de nouvelles grappes
de cas de SRC.5!

Rapport coit/efficacité
Dans les pays a revenu élevé et intermédiaire, la prise en charge
des cas de SRC est coliteuse, et la vaccination antirubéoleuse

3

Metcalf CJE et al. Implications of spatially heterogeneous vaccination coverage for the risk of
congenital rubella syndrome in South Africa. Journal of the Royal Society Interface. 2013;
10:20120756 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3565806/pdf/rsif20120756.pdf,
consulté le 15 mai 2020).

Anderson RM et al. Vaccination against rubella and measles: quantitative investigations of
different policies. The Journal of Hygiene. 1983; 90:259-325.

Jimenez G et al. Estimating the burden of congenital rubella syndrome in Costa Rica, 1996—
2001. Pediatric Infectious Disease Journal. 2007; 26:382-386.

Panagiotopoulos T et al. Epidemiology of rubella and congenital rubella syndrome in Greece,
1994-2003. European Surveillance. 2004; 9:17-19 (https://www.eurosurveillance.org/
content/10.2807/esm.09.04.00461-en, consulté le 17 décembre 2019).
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found to be cost-effective.>”>7> In both industrialized
and less industrialized countries in Latin America and
the Caribbean, where RCV coverage is >80%, cost—effec-
tiveness studies of rubella vaccination have demon-
strated that the benefits outweigh the costs and that
rubella vaccination is economically justified, particu-
larly when combined with measles vaccination.”* No
similar studies have been conducted in low-income
countries in Africa or Asia.

WHO position

In light of the global burden of CRS, the proven efficacy,
effectiveness and safety of RCVs and regional elimina-
tion goals, WHO recommends that countries introduce
RCVs into their national immunization programmes.
This recommendation includes the opportunity offered
by accelerated measles elimination activities to achieve
both goals. Strategies for immunization against measles
provide a platform for introducing RCVs, interrupting
rubella virus transmission and advancing the elimina-
tion of rubella and CRS.

Countries that have not yet introduced RCV into their
immunization programmes should do so if they can
achieve a coverage level of 80% or greater, through
either routine immunization or campaigns. While
opportunities should not be missed, the decision to
introduce rubella vaccine in combination with MCV
needs careful consideration related to the sustainability
of maintaining high RCV coverage into the future. Cost-
effectiveness studies are not needed in every country
before rubella vaccination is implemented; the results
of such studies in countries with similar socio-demo-
graphic circumstances can be informative.

Strategies for implementation

Introduction of RCV into childhood immunization
programmes implies a long-term commitment to
achieving and maintaining sufficient immunization
coverage to ensure sustained population immunity and
thereby avoid a paradoxical epidemiological effect. Low
coverage of rubella vaccination of infants and young
children can reduce but not interrupt the circulation of
rubella virus, ultimately resulting in increased suscep-
tibility of women of reproductive age (WRA). This may
increase the risk of CRS above that which existed before
introduction of the vaccine (a paradoxical effect; see
section on Epidemiological impact of rubella vaccina-
tion). If vaccination coverage is sufficiently high (gener-
ally estimated to be >80% in each birth cohort), rubella
transmission will be markedly reduced or interrupted,

73 Lanzieri TM et al. Incidence, clinical features and estimated costs of congenital
rubella syndrome after a large rubella outbreak in Recife, Brazil, 1999-2000. Pedia-
tric Infectious Disease Journal. 2004; 23:1116-1122.

™ Irons B et al. Strategies to eradicate rubella in the English-speaking Caribbean.
American Journal of Public Health. 2000; 90:1545-1549 (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC1446383/, accessed 17 December 2019).

7> Babigumira JB et al. Health economics of rubella: a systematic review to assess the
value of rubella vaccination. BMC Public Health. 2013; 13:406 (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3643883/, accessed 17 December 2019).

7 Hinman AR et al. Economic analyses of rubella and rubella vaccines: a global
review. Bulletin of the World Health Organization. 2002; 80:264-270 (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2567775/, accessed 17 December 2019).

s’est avérée présenter un bon rapport cott-efficacité.’*7’> Dans
les pays industrialisés et moins industrialisés d’Amérique latine
et des Caraibes, ou la couverture par le RCV est >80%, des
études évaluant le rapport cott-efficacité de la vaccination
antirubéoleuse ont montré que les avantages ’emportent sur
les cotits et que la vaccination antirubéoleuse est économique-
ment justifiée, en particulier lorsqu’elle est associée a la vacci-
nation antirougeoleuse.” Aucune étude similaire n’a été menée
dans les pays a faible revenu d’Afrique ou d’Asie.

Position de 'OMS

Compte tenu de la charge mondiale du SRC, de efficacité et de
I'innocuité avérées des RCV et des objectifs régionaux d’élimi-
nation de la rubéole, ’OMS recommande aux pays d’introduire
les RCV dans leurs calendriers nationaux de vaccination. Cette
recommandation inclut ’occasion offerte par les activités d’éli-
mination accélérée de la rougeole a saisir pour atteindre les
2 objectifs. Les stratégies de vaccination contre la rougeole four-
nissent une plateforme pour I'introduction des RCV, 'interrup-
tion de la transmission du virus rubéoleux et ’avancement de
I’élimination de la rubéole et du SRC.

Les pays qui n’ont pas encore introduit le RCV dans leurs calen-
driers de vaccination doivent le faire s’ils peuvent atteindre un
niveau de couverture de 80% ou plus, soit par la vaccination
systématique, soit par des campagnes de vaccination. Bien qu’il
ne faille pas manquer ces occasions, la décision d’introduire le
vaccin antirubéoleux en combinaison avec le vaccin antirougeo-
leux doit étre soigneusement examinée en termes de capacité
a maintenir une couverture élevée par le RCV a ’avenir. Il n’est
pas nécessaire de mener des études évaluant le rapport cofit-
efficacité dans tous les pays avant la mise en ceuvre de la vacci-
nation contre la rubéole; les résultats de ce type d’études dans
des pays ayant une situation sociodémographique similaire
peuvent étre instructifs.

Stratégies de mise en ceuvre

Lintroduction du RCV dans les calendriers de vaccination de
I'enfant implique un engagement a long terme afin d’atteindre
et de maintenir une couverture vaccinale suffisante pour garan-
tir une immunité durable de la population et éviter un effet
épidémiologique paradoxal. Une faible couverture de la vacci-
nation contre la rubéole chez les nourrissons et les jeunes
enfants peut réduire, mais non interrompre, la circulation du
virus rubéoleux, ce qui se traduit en fin de compte par une
sensibilité accrue des femmes en age de procréer. Cela peut
augmenter le risque de SRC au-dela de celui qui existait avant
I'introduction du vaccin (effet paradoxal; voir la section sur
I'impact épidémiologique de la vaccination antirubéoleuse). Si
la couverture vaccinale est suffisamment élevée (généralement
estimée a >80% dans chaque cohorte de naissance), la trans-
mission de la rubéole sera nettement réduite voire interrompue,

73 Lanzieri TM et al. Incidence, clinical features and estimated costs of congenital rubella syndrome
after a large rubella outbreak in Recife, Brazil, 1999-2000. Pediatric Infectious Disease Journal.
2004; 23:1116-1122.

7 Irons B et al. Strategies to eradicate rubella in the English-speaking Caribbean. American Jour-
nal of Public Health. 2000; 90:1545-1549 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1446383/, consulté le 17 décembre 2019).

7> Babigumira JB et al. Health economics of rubella: a systematic review to assess the value of
rubella vaccination. BMC Public Health. 2013; 13:406 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC3643883/, consulté le 17 décembre 2019).

76 Hinman AR et al. Economic analyses of rubella and rubella vaccines: a global review. Bulletin de
I'Organisation mondiale de la Santé. 2002; 80:264-270 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/
articles/PMC2567775/, consulté le 17 décembre 2019).
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thereby reducing the risk of exposure of pregnant
women. However, as it is recommended that RCV be
provided in combination with measles vaccine, and
measles elimination requires >95% coverage, the goal
for rubella vaccination coverage should also be >95%.

Countries that are planning to introduce RCVs should
have >80% coverage with the first dose of measles
vaccine during routine immunization and/or campaigns
to demonstrate their ability to achieve these levels of
RCV coverage and thereby avoid the previously
mentioned paradoxical effect. RCV coverage that
remains <80% over the long term is expected to shift
infection to older ages, when the risk of CRS is highest.
The recommended vaccination strategy is to begin with
an MR vaccination campaign targeting both sexes and
a wide age range (e.g. 9 months-15 years), based on the
susceptibility profile by birth cohort when possible,
followed immediately by introduction of MR or MMR
vaccine into the routine immunization programme. The
campaign should target males as well as females in
order to reduce the likelihood of creating immunity gaps.
The first dose of RCV can be delivered at 9 or 12 months,
depending on the level of measles virus transmission.
RCV should be used in all subsequent follow-up
campaigns. The precise target age for follow-up campaigns
will depend on the country’s susceptibility profile, oper-
ational feasibility and measles epidemiology.”

WHO recommends that, in order to provide direct
protection against rubella, all non-pregnant women of
reproductive age who are not already vaccinated or who
are seronegative for rubella receive 1 dose of RCV. This
can be done by vaccinating women at premarital screen-
ing, post partum or at the time of other contacts with
the health system.

Rubella is less infectious than measles, and the effective-
ness of 1 dose of RCV is 295%, even at the age of
9 months of age. Therefore, if high coverage is achieved,
only 1 dose of RCV is required to achieve rubella
elimination. For programmatic reasons, however, it is
recommended that all countries implement a 2-dose
RCV schedule with the same combined MCV vaccine
for both doses. Administration of more than 1 dose of
RCV is safe.

Serological screening for susceptibility before RCV is
not recommended. If a vaccination history is not avail-
able, susceptibility should be assumed and the person
vaccinated according to the national policy.

The aim of rubella vaccination is to interrupt rubella
virus transmission and thereby eliminate both rubella
and CRS. Depending on the burden of CRS and available
resources, countries should define the time frame for
achieving rubella and CRS elimination to guide specific
strategies.

7 Introducing rubella vaccine into national immunization programmes: a step by step
guide. Geneva: World Health Organization; 2015 (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/184174/9789241549370_eng.pdf, accessed 15 March
2020).

ce qui réduira le risque d’exposition des femmes enceintes.
Toutefois, comme il est recommandé d’administrer le RCV en
combinaison avec le vaccin antirougeoleux et sachant que I’éli-
mination de la rougeole exige une couverture de >95%, ’objec-
tif de la couverture vaccinale contre la rubéole doit également
étre de >95%.

Les pays qui prévoient d’introduire le RCV doivent parvenir a
une couverture =80% avec la premiere dose de vaccin antirou-
geoleux lors de la vaccination systématique et/ou des campagnes
de vaccination pour démontrer leur capacité a atteindre ces
niveaux de couverture par le RCV et éviter ainsi I’effet para-
doxal mentionné précédemment. Une couverture par le RCV
<80% sur le long terme déplacerait I'infection vers des ages
plus avancés, lorsque le risque de SRC est le plus élevé. La
stratégie de vaccination recommandée consiste a commencer
par une campagne de vaccination par le RR ciblant les 2 sexes
et une large tranche d’age (par exemple 9 mois-15 ans), en se
basant si possible sur le profil de sensibilité par cohorte de
naissance, suivie immédiatement par 'introduction du vaccin
RR ou ROR dans le calendrier de vaccination systématique. La
campagne doit cibler les hommes aussi bien que les femmes
afin de réduire la probabilité de créer des lacunes en matiere
d’immunité. La premiere dose de RCV peut étre administrée a
I'age de 9 ou 12 mois, en fonction de I'intensité de la transmis-
sion du virus rougeoleux. Le RCV doit étre utilisé dans toutes
les campagnes de suivi ultérieures. L'age cible précis des
campagnes de suivi dépendra du profil de sensibilité du pays,
de la faisabilité opérationnelle et de I’épidémiologie de la
rougeole.”

Pour assurer une protection directe contre la rubéole, ’OMS
recommande ’administration d’une dose de RCV a toutes les
femmes en 4ge de procréer qui ne sont pas enceintes et qui ne
sont pas encore vaccinées ou qui sont séronégatives pour la
rubéole. Cela peut se faire au moment de ’examen prénuptial,
du post-partum ou lors d’autres contacts avec le systeme de
santé.

La rubéole est moins infectieuse que la rougeole, et Iefficacité
d’une dose de RCV est 295%, méme a I’age de 9 mois. Par
conséquent, si ’on parvient a une couverture élevée, une seule
dose de RCV sera nécessaire pour éliminer la rubéole. Pour des
raisons programmatiques, il est toutefois recommandé a tous
les pays de prévoir, dans le calendrier vaccinal, 2 doses de RCV
combinées avec le méme vaccin antirougeoleux. L'administra-
tion de plus d’'une dose de RCV est sans danger.

Il n’est pas recommandé de procéder a un dépistage sérologique
de la sensibilité avant ’administration du RCV. Si T'on ne
dispose pas de l’historique des vaccins recus, il faut supposer
que la personne est sensible et la vacciner conformément a la
politique nationale.

Le but de la stratégie de vaccination contre la rubéole est d’in-
terrompre la transmission du virus rubéoleux afin d’éliminer
a la fois la rubéole et le SRC. En fonction de la charge de la
SRC et des ressources disponibles, les pays doivent définir leur
calendrier pour parvenir a I’élimination de la rubéole et de la
SRC afin d’orienter les stratégies de vaccination.

77 Introduction du vaccin antirubéoleux dans les programmes de vaccination nationaux : guide
pas-a-pas. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2015 ( https://apps.who.int/iris/
handle/10665/204124 https://apps.who.int/iris/handle/10665/204124, consulté le 15 mars
2020).
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Outbreaks

During outbreaks of measles, RCVs may be adminis-
tered to infants as young as 6 months as an off-label
indication. Because of the possibility of lower levels of
seroconversion, the dose administered at 6 months
should not be counted as a valid first dose, and the child
should be vaccinated with subsequent dose(s) of RCVs
according to the national immunization schedule.

Co-administration

RCVs can be administered concurrently with inacti-
vated vaccines. Live vaccines should be given either
simultaneously or at least 4 weeks apart. An exception
to this rule is oral poliovirus vaccine, which can be
given at any time before, at the same time as or after
RCV without interfering in the response to either
vaccine. WHO recommends co-administration of RCV
and YF vaccines. Although there may be immunological
interference between the 2 vaccines when they are
administered simultaneously, resulting in somewhat
lower titres of rubella and YF antibodies, the serocon-
version rates were found to be the same. The implica-
tions of lower titres for long-term immunity against
clinical disease are unknown; however, the program-
matic implications of delaying one of these vaccines to
a later visit instead of co-administering them are
substantial. Thus, co-administration of RCV and YF
vaccines is expected to have a far greater impact on
population immunity than any potential reduction in
the immune response due to lower titres.”®

Precautions and contraindications

RCVs should not be given to anyone who has experi-
enced a severe allergic reaction after a previous vaccine
dose or vaccine component. It is recommended not to
provide the vaccine to those with active TB or severe
immunodeficiency (including individuals with symp-
tomatic HIV infection, AIDS, congenital immune disor-
ders, malignancies or aggressive immunosuppressive
therapy). Rubella vaccination should be avoided in
pregnancy because of a theoretical (but never demon-
strated) risk of teratogenic outcomes. Women planning
a pregnancy are advised to avoid pregnancy for 1 month
after rubella vaccination. Inadvertent vaccination with
RCV during pregnancy is not an indication for termi-
nating the pregnancy.

WHO recommends that people who receive blood prod-
ucts wait at least 3 months before vaccination with RCV,
and, if possible, avoid administration of blood products
for 2 weeks after vaccination.

Vaccination of health workers

Vaccination of health workers with RCV is recom-
mended, and documentation of immunity or vaccina-

78 Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, October 2018 —
Condlusions and recommendations. Weekly Epidemiological Record. 2018; 93(49):661—
680 (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/276544/WER9349.pdf, accessed
17 December 2019).

Flambées épidémiques

Lors de flambées épidémiques de rougeole, le RCV peut étre
administrés aux nourrissons dés I’age de 6 mois hors indication.
Une dose administrée a ’dge de 6 mois peut engendrer des taux
de séroconversion plus faibles; par conséquent, elle ne doit pas
étre comptabilisée comme une premiere dose valable, et I’enfant
doit étre vacciné avec la ou les doses suivantes de RCV selon
le calendrier national de vaccination.

Coadministration

Le RCV peut étre administré en méme temps que les vaccins
inactivés. Les vaccins vivants doivent étre administrés soit
simultanément, soit a au moins 4 semaines d’intervalle. Le
vaccin antipoliomyélitique oral (VPO) fait exception a cette
régle et peut étre administré a tout moment, avant, en méme
temps ou apres le RCV, sans interférer avec la réponse a I'un
ou l'autre de ces vaccins. COMS recommande la coadministra-
tion des vaccins antirubéoleux et antiamaril. Bien qu’une inter-
férence immunologique entre ces 2 vaccins puisse se produire
lorsqu’ils sont administrés simultanément, entrainant des titres
d’anticorps antirubéoleux et antiamarils un peu plus faibles, les
taux de séroconversion se sont avérés identiques. Les consé-
quences de titres plus faibles sur 'immunité a long terme contre
les maladies cliniques ne sont pas connues; cependant, les
inconvénients programmatiques du report de 'une de ces vacci-
nations a une visite ultérieure au lieu d’'une coadministration
sont substantielles. On estime que la coadministration des
vaccins antirubéoleux et antiamaril a un impact bien plus
important sur immunité de la population que la réduction
potentielle de la réponse immunitaire due a des titres plus
faibles.”

Précautions et contre-indications

Les RCV ne doivent pas étre administrés a des personnes qui
ont eu une réaction allergique sévere a une dose vaccinale anté-
rieure ou a un composant du vaccin. Il est recommandé de ne
pas administrer le vaccin aux personnes atteintes de tubercu-
lose évolutive ou d’immunodéficience grave (y compris les
personnes atteintes d’une infection symptomatique par le VIH,
du sida, de troubles immunitaires congénitaux, de tumeurs
malignes ou qui suivent un traitement immunosuppresseur
agressif). La vaccination contre la rubéole doit étre évitée
pendant la grossesse en raison d’un risque théorique (mais
jamais démontré) d’effets tératogénes. Il est conseillé aux
femmes qui prévoient une grossesse d’éviter de tomber enceinte
dans le mois qui suit la vaccination antirubéoleuse. Uadminis-
tration par inadvertance du RCV pendant la grossesse n’est pas
une indication pour une interruption de grossesse.

L’OMS recommande aux personnes qui regoivent des produits
sanguins d’attendre au moins 3 mois avant de se faire vacciner
contre la rubéole et, si possible, d’éviter de recevoir des produits
sanguins pendant 2 semaines suivant la vaccination.

Vaccination des agents de santé

I1 est recommandé de vacciner les agents de santé contre la
rubéole et d’exiger de leur part un document attestant leur

78 Réunion du Groupe stratégique consultatif d'experts sur la vaccination, octobre 2018 — conclu-
sions et recommandations. Relevé épidémiologique hebdomadaire, 2018; 93(49):661-680
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/276544/WER9349.pdf, consulté le 17 dé-
cembre 2019).
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tion with RCV should be required for health workers.”
The importance of vaccinating health workers is demon-
strated by outbreaks in health institutions that affected
both health workers and patients.**% Verification of
vaccination and/or immunity should be integrated into
employment standards for health care workers.

Vaccination of travellers

Rubella vaccine should be offered to all unvaccinated
individuals independent of destination of travel
(endemic or non-endemic country) to avoid individual
risk of exposure to rubella virus as well as to reduce
the risk of international spread.

Surveillance and monitoring

All countries should aim to establish preferably inte-
grated, elimination-standard surveillance for measles
and rubella.¥ As rubella control progresses towards
elimination, for which some regions have established
targets, the sensitivity and specificity of surveillance
systems must be increased. Therefore, WHO recom-
mends strengthening integrated measles and rubella
case-based surveillance of fever and rash and introduc-
tion of CRS surveillance.”

Rubella surveillance, like measles surveillance should be
case-based, with a system that ensures timely detection,
notification, investigation and classification of cases and
outbreaks as a basis for action to reduce morbidity
and mortality and prevent further virus transmission.
Surveillance should be national, in all health facilities
(both private and public), and with a system for reporting
no cases. Not all cases of rubella will be identified, as
the disease is frequently mild or asymptomatic. Coun-
tries may initially identify rubella cases by testing sera
that were negative for measles.

CRS is the most severe outcome of rubella, and preven-
tion of CRS is the primary reason for rubella vaccina-
tion. The goals of CRS surveillance are thus linked to
national goals for rubella vaccination, including moni-
toring progress to achieve and maintain elimination.
CRS surveillance should complement rubella surveil-
lance. Surveillance systems for rubella and CRS may be
linked when a pregnant woman who has acquired
rubella infection is identified and the pregnancy
outcome is followed, including an assessment to deter-

7 SAGE Working Group on Measles and Rubella (17 October 2013). Status report on
progress towards measles and rubella elimination. Geneva: World Health Organiza-
tion. 2013 (https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/november/
Status_Report_Measles_Rubella210ct2013_FINAL.pdf, accessed 15 March 2020).

& Heseltine PN et al. Nosocomial rubella — consequences of an outbreak and efficacy
of a mandatory immunization program. Infection Control. 1985; 6:371-374.

8 Centres for Disease Control. Nosocomial rubella infection — North Dakota, Alabama,
Ohio. Morbidity and Mortality Weekly Report. 1981; 29:630-631.

8 Greaves WL et al. Prevention of rubella transmission in medical facilities. Journal of
the American Medical Association. 1982; 248:861-864.

8 Vaccine—preventable diseases surveillance standards [website]. Geneva: World
Health Organization (https://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/
burden/vpd/standards/en/, accessed 15 March 2020).

immunité ou leur vaccination antirubéoleuse.” Les flambées
épidémiques survenues dans des établissements de santé, qui
ont touché a la fois les agents de santé et les patients, démontrent
I'importance de la vaccination des agents de santé.®**? La véri-
fication de la vaccination et/ou de 'immunité doit étre intégrée
dans les procédures standard de recrutement des agents de
santé.

Vaccination des voyageurs

Le vaccin antirubéoleux doit étre proposé a toutes les personnes
non vaccinées, quelle que soit la destination du voyage (pays
d’endémie ou non), afin d’éviter le risque individuel d’exposi-
tion au virus de la rubéole et de réduire le risque de propaga-
tion internationale.

Surveillance et suivi

Tous les pays doivent ceuvrer a mettre en place une surveillance
de la rougeole et de la rubéole, de préférence intégrée et
conforme aux criteres de I’élimination.® A mesure que la lutte
contre la rubéole progresse vers I’élimination, pour laquelle
certaines Régions ont fixé des objectifs, la sensibilité et la spéci-
ficité des systémes de surveillance doivent étre accrues. Par
conséquent, ’'OMS recommande de renforcer la surveillance
intégrée de la fievre et des éruptions cutanées basée sur I’iden-
tification des cas de rougeole et de rubéole et d’introduire la
surveillance du SRC.*

La surveillance de la rubéole, comme celle de la rougeole, doit
étre basée sur lidentification des cas, avec un systéeme qui
assure la détection, la notification, 'investigation et la classifi-
cation des cas et des flambées épidémiques en temps utile, qui
servira a déterminer les mesures nécessaires pour réduire la
morbidité et la mortalité et a prévenir la transmission ulté-
rieure du virus. La surveillance doit étre nationale, dans tous
les établissements de santé (tant privés que publics), et assortie
d’un systéeme permettant de notifier zéro cas. Tous les cas de
rubéole ne seront pas identifiés, la maladie étant souvent
bénigne ou asymptomatique. Les pays peuvent initialement
identifier les cas de rubéole en testant les sérums négatifs pour
la rougeole.

Le SRC est la conséquence la plus grave de la rubéole, et la
prévention de ce syndrome est la raison principale de la vacci-
nation antirubéoleuse. Les objectifs de la surveillance du SRC
sont donc liés aux objectifs nationaux de la vaccination antiru-
béoleuse, y compris le suivi des progres réalisés pour parvenir
a I’élimination et la maintenir. La surveillance du SRC doit
compléter celle de la rubéole. Les systémes de surveillance de
la rubéole et du SRC peuvent étre liés lorsqu'une femme enceinte
ayant contracté la rubéole est identifiée et que l'issue de la
grossesse est suivie, notamment par une évaluation visant a

Groupe de travail du SAGE sur la rougeole et la rubéole (17 octobre 2013). Rapport de situation
sur les progrés accomplis en vue de I'élimination de la rougeole et de la rubéole. Genéve, Orga-
nisation mondiale de la Santé, 2013 (https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/
november/Status_Report_Measles_Rubella210ct2013_FINAL.pdf, consulté le 15 mars 2020).

Heseltine PN et al. Nosocomial rubella — consequences of an outbreak and efficacy of a man-
datory immunization program. Infection Control. 1985; 6:371-374.

3

o

Centres for Disease Control. Nosocomial rubella infection — North Dakota, Alabama, Ohio.
Morbidity and Mortality Weekly Report. 1981; 29:630-631.

Greaves WL et al. Prevention of rubella transmission in medical facilities. Journal of the Ameri-
can Medical Association. 1982; 248:861-864.

8 Normes de surveillance des maladies évitables par la vaccination [site Web]. Genéve, Organisa-
tion mondiale de la Santé (https://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/bur-
den/vpd/standards/en/, consulté le 15 mars 2020).
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mine whether the newborn has CRS. The systems differ
in terms of case definitions, age groups covered and
sites for case detection. Although the two surveillance
systems have distinct methods and approaches, the
results often need to be interpreted together, as both
are manifestations of the same viral infection and are
linked in terms of public health significance and impli-
cations for vaccination. All febrile rashes in pregnant
women should be investigated thoroughly.

For countries without routine CRS surveillance, active
surveillance, including case detection and investigation,
should be implemented during and immediately after a
rubella outbreak. Other methods for assessing the
burden of CRS may include sentinel site surveillance,
review of hospital records, conducting surveys of chil-
dren who have hearing or visual impairment and deter-
mining the cause of their disability, and reporting by
clinicians. Countries may have birth defect surveillance
systems®-* that could also be leveraged (i.e. for Zika
virus). High-quality case-based laboratory-supported
surveillance is necessary to document the progress
towards elimination or control, with surveillance for
rubella and CRS supported by molecular epidemiology,
as outlined in the WHO standards for CRS and rubella
surveillance published in 2018.2-%

Immunity gaps can be monitored with tools such as
school entry checks and national and/or subnational
surveys, reviews of administrative data or serological
surveys. Properly conducted seroprevalence studies in
women who are attending antenatal care clinics may
indicate immunity in adults. To maximize use of
resources, some of these activities should be done for
measles and rubella.” These additional activities will
also allow monitoring of a programme’s impact over
time and guide future programme activities.

Research priorities

Further research should be conducted to show the
potential benefits, feasibility and cost-effectiveness of
new tools, technologies or programmatic innovations
that could improve RCV uptake or improve access to
RCV. Examples include methods for strengthening
routine immunization programmes, the development of

8 Birth defect surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: World
Health Organization; 2014 (https://lwww.who.int/publications-de-
tail/9789241564762, accessed 28 May 2020).

8 Birth defect surveillance: a manual for programme managers. Geneva: World Health
Organization; 2014 (https://www.who.int/publications-detail/9789241548724, ac-
cessed 28 May 2020).

8 Rubella. In: Vaccine—preventable diseases surveillance standards. Geneva: World
Health Organization; 2018 (http://www.who.int/immunization/monitoring_surveil-
lance/burden/vpd/WHO_SurveillanceVaccinePreventable_20_Rubella_R2.pdf, ac-
cessed 15 May 2020).

87 Measles vaccines. WHO Position Paper. Weekly Epidemiological Record. 2017;
92(17):205-228 (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255149/
WER9217.pdf, accessed 15 March 2020).

déterminer si le nouveau-né présente un SRC. Les systémes
different en termes de définitions des cas, de classes d’age
couverts et de sites choisis pour la détection des cas. Bien que
ces 2 systémes de surveillance reposent sur des méthodes et
des approches distinctes, les résultats doivent souvent étre
interprétés ensemble, car ils refletent tous 2 des manifestations
de la méme infection virale et sont liés en termes d’importance
pour la santé publique et de répercussions sur les programmes
de vaccination. Toute éruption fébrile chez la femme enceinte
doit faire ’'objet d’une enquéte approfondie.

Pour les pays qui ne disposent pas d’une surveillance systéma-
tique du SRC, une surveillance active, notamment la détection
et 'investigation des cas, doit étre mise en ceuvre pendant et
immédiatement aprés une flambée épidémique de rubéole.
D’autres méthodes d’évaluation de la charge du SRC peuvent
inclure la surveillance des sites sentinelles, ’examen des
dossiers médicaux hospitaliers, la réalisation d’enquétes aupres
des enfants atteints de déficience auditive ou visuelle et la déter-
mination de la cause de leur handicap, ainsi que la communi-
cation d’informations de la part des cliniciens. Si les pays
disposent de systéemes de surveillance des anomalies congéni-
tales,®® ceux-ci peuvent également étre exploités (par exemple
pour le virus Zika). Une surveillance de qualité, basée sur ’iden-
tification des cas et appuyée par des laboratoires, est nécessaire
pour documenter les progres réalisés vers ’élimination ou la
lutte contre cette maladie; en outre, ’épidémiologie moléculaire
doit appuyer la surveillance de la rubéole et du SRC, comme
indiqué dans les normes de ’'OMS pour la surveillance du SRC
et de la rubéole publiées en 2018.2%

Les lacunes en matiére d’immunité peuvent étre surveillées a
I’aide d’outils tels que des contrdles au moment de la scolari-
sation des enfants et des enquétes nationales et/ou infranatio-
nales, un examen des données administratives ou des enquétes
sérologiques. Des études de séroprévalence correctement
menées chez les femmes suivies dans des dispensaires de soins
prénatals peuvent donner des indications sur 'immunité de la
population adulte. Afin d’exploiter au mieux les ressources,
certaines de ces activités devraient étre menées a la fois pour
la rougeole et la rubéole.’” Ces activités supplémentaires permet-
tront également de suivre 'impact d’un programme au fil du
temps et d’orienter les activités programmatiques futures.

Priorités de la recherche

Des recherches supplémentaires devraient étre menées pour
déterminer les avantages potentiels, la faisabilité et le rapport
cotit-efficacité de nouveaux outils, technologies ou innovations
programmatiques qui pourraient améliorer 'adoption du RCV
ou laccés a ce vaccin. A tire d’exemple, on peut citer les
méthodes de renforcement des programmes de vaccination

8 Surveillance des anomalies congénitales : atlas de certaines anomalies congénitales. Genéve,
Organisation mondiale de la Santé, 2014 (https://www.who.int/publications-de-
1ail/9789241564762, consulté le 28 mai 2020).

& Surveillance des anomalies congénitales: un manuel pour les administrateurs de programme.
Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2014 (https://www.who.int/publications-de-
tail/9789241548724, consulté le 28 mai 2020).

& Rubéole. In: Normes de surveillance des maladies évitables par la vaccination. Genéve, Organi-
sation mondiale de la Santé, 2018 (https://www.who.int/immunization/monitoring_surveil-
lance/burden/vpd/WHO_SurveillanceVaccinePreventable_00_FrontMatter_FRENCH_R2.
pdf?ua=1, consulté le 28 mai 2020).

8 Note de synthése de I'OMS sur les vaccins contre la rougeole. Relevé épidémiologique hebdo-
madaire. 2017; 92(17):205-228 (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255149/
WER9217.pdf, consulté le 15 mars 2020).
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microarray patches for MR vaccine and strategies to
reach children who have never been vaccinated. Continued
research is also required to better understand the
impact of co-administration of RCV and YF vaccine
(including different formulations) and particularly
whether the reduction in the magnitude of antibody
responses for rubella and YF has any clinical relevance
or any impact on long-term immunity. Finally, further
development of rapid diagnostic testing (IgM and IgG)
would be helpful for diagnostic purposes and for deter-
mining immunity. B

systématique, la mise au point de patchs micro-aiguilles pour
le vaccin RR et les stratégies visant a atteindre les enfants qui
n’ont jamais été vaccinés. Des recherches continues sont égale-
ment nécessaires pour mieux comprendre 'impact de la coad-
ministration des différentes formulations des vaccins antiru-
béoleux et antiamaril, et en particulier pour savoir si la
réduction de l’ampleur de la réponse en anticorps contre
la rubéole et la FJ a une pertinence clinique ou un impact sur
Iimmunité a long terme. Enfin, il serait utile de développer
davantage les tests de diagnostic rapide (IgM et IgG) a des fins
de diagnostic et pour déterminer 'immunité.

COVID-19 update

The first cases of an outbreak of a disease caused by
a novel coronavirus were reported to WHO by the
People’s Republic of China on 31 December 2019.
The disease was subsequently named coronavirus
disease 2019, abbreviated as COVID-19.

Daily situation reports can be found here: https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavi-
rus-2019/situation-reports/, and a collection of the
latest scientific findings on COVID-19 are found in a
freely accessible database here: https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-
research-on-novel-coronavirus-2019-ncov

Le point sur la maladie a coronavirus
2019 (COVID-19)

Les premiers cas d’une flambée de maladie due a un nouveau
coronavirus ont été signalés a ’OMS par la République popu-
laire de Chine le 31 décembre 2019. La maladie a par la suite
été désignée sous le nom de maladie a coronavirus 2019, ou
COVID-19 dans sa forme abrégée.

Des rapports de situation quotidiens sont disponibles sur:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavi-
rus-2019/situation-reports/, et les dernieres données scienti-
fiques disponibles sur la COVID-19 peuvent étre consultées
dans une base de données en libre acces: https://www.who.
int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-
research-on-novel-coronavirus-2019-ncov

How to obtain the WER through the Internet

(1) WHO WWW server: Use WWW navigation software to
connect to the WER pages at the following address:
http://www.who.int/wer/

(2) An e-mail subscription service exists, which provides by
electronic mail the table of contents of the WER, together
with other short epidemiological bulletins. To subscribe,
send a message to listserv@who.int. The subject field
should be left blank and the body of the message should
contain only the line subscribe wer-reh. A request for
confirmation will be sent in reply.

Comment accéder au REH sur Internet?

1) Par le serveur Web de I'OMS: A l'aide de votre logiciel
de navigation WWW, connectez-vous a la page d'accueil
du REH a I'adresse suivante: http://www.wheo.int/wer/

2) |l existe également un service d'abonnement permettant de rece-
voir chaque semaine par courrier électronique la table des matiéres
du REH ainsi que d'autres bulletins épidémiologiques. Pour vous
abonner, merci d'envoyer un message a listserv@who.int en
laissant vide le champ du sujet. Le texte lui méme ne devra contenir
que la phrase suivante: subscribe wer-reh. Une demande de confir-
mation vous sera envoyée en retour.

www.who.int/wer
Email @ send message subscribe wer-reh to listserv@who.int
Content management & production ® wantzc@who.int or werreh@who.int

www.who.int/wer
Email @ envoyer message subscribe wer-reh a listserv@who.int
Gestion du contenu & production ® wantzc@who.int or werreh@who.int

324

WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO 27, 3 JULY 2020



http://www.who.int/wer
mailto:listserv%40who.int?subject=
mailto:wantzc%40who.int?subject=
mailto:werreh%40who.int?subject=
http://www.who.int/wer
mailto:listserv%40who.int?subject=
mailto:wantzc%40who.int?subject=
mailto:werreh%40who.int?subject=
http://www.who.int/wer
http://listserv@who.int
http://www.who.int/wer
http://listserv@who.int
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov

