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La rubéole
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H Agent pathogéne [1-3]

Hiro et Tasaka ont démontré la nature
virale de larubéole en 1938. Le virus a été
cultivé avec succes sur culture tissulaire
en 1962 par différents groupes améri-
cains a Boston et a Washington. Le virus
de la rubéole appartient au genre des
Rubivirusetala famille des Togaviridae.
Son génome, constitué d’ARN simple
brin de polarité positive, code 2 pro-
téines non structurelles et 3 protéines
de structure. Il est enfermé dans une
capside lipidique icosaédrique.

En 2005, selon la nomenclature systé-
matique adoptée pour les génotypes des
virus rubéoleux sauvages, ceux-ci sont
divisés en 2 groupes phylogénétiques
majeurs, le clade 1 et le clade 2, ayant
une différence de 8210 % auniveau des
nucléotides. Actuellement, 3 génotypes
(1E, 1G, 2B) parmi les 13 reconnus ont
une large distribution géographique. Le
séquencage du gene E1 du virus de la

rubéole a identifié 2 génotypes: le géno-
type I prédomine dans les Amériques,
I’Europe, la Russie et le Japon; le géno-
type II est limité a I’Asie et ’'Europe.
Néanmoins, un seul sérotype viral est
reconnu car les 2 génotypes sont trés
proches antigéniquement. Les autres
génotypes sont sporadiques ou plus loca-
lisés géographiquement.

Les humains sont le réservoir naturel et
unique du virus de larubéole.

B Transmission [4]

Le virus est disséminé dans des goutte-
lettes respiratoires transportées parl’aira
I'occasion d’éternuements ou de toux. La
contagiosité la plus forte coincide avec
I’apparition de I’éruption. Néanmoins,
elle est observée jusqu’a une semaine
avant son apparition et jusqu’a une
semaine voire 14 jours apres le début
de celle-ci. Les enfants nés avec un syn-
drome de rubéole congénitale (SRC)
peuvent transmettre le virus a d’autres
pendant plus d’un an.

Le taux de reproduction (RO) pour la
rubéole est estimé a 3 a 8 dans les pays
européens [5] et atteint 12 dans les pays
de basrevenus surpeuplés [3].

B Pathogénie [3]

>>> Au cours de la rubéole post-natale,
le virus infecte d’abord 1’épithélium du
nasopharynx ou il peut rester jusqu’a
24 jours aprés l’exposition initiale. Le
virus diffuse aux ganglions lympha-
tiques régionaux pour une réplication
virale locale durant 7 a 9 jours. Elle est
suivie d’une virémie qui, comme la

virurie, aun pic entrele 10® et le 17¢jour
suivant 'infection.

Des IgM virus-spécifiques sont détec-
tées quelques jours apres 1’appari-
tion de I’éruption pour disparaitre
graduellement: elles deviennent indé-
tectables 8 semaines apres. Les IgG virus-
spécifiques commencent a étre détectées
environ 2 semaines apres l’infection
et persistent typiquement a vie. La
réponse immune cellulaire se développe
rapidement et persiste a vie aussi.

>>> Pendant la vie intra-utérine [6],
I’infection transplacentaire du feetus
survient pendant la virémie maternelle
accompagnant son infection. L'infection
estle plus souvent primaire, bien qu’elle
ait été décrite aussi au cours de réinfec-
tions. Malgré I'incidence inconnue de
la réinfection, il semble alors que le
risque de syndrome de malformation
congénitale soit inférieura 5 %.

Lerisque de transmission feetale et donc
le risque de survenue de malformations
congénitales évoluent avec la période
de la grossesse. Le risque d’infection
foetale est particulierement élevé (envi-
ron 90 %) durant le premier trimestre de
la grossesse (avant 11 semaines d’amé-
norrhée [SA]), puis décroit jusqu’a
25 % entre la 23€ et la 26€ SA, et devient
ensuite quasi nul. Ilréaugmente en fin de
grossesse, pres du terme. Apres infection
maternelle, les anomalies congénitales
ont été rapportées chez 85 % (704100 %)
des nouveau-nés dans les 8 premieres
SA, 52 % au cours des 9-12° SA, 16 %
pendant les 13-20° SA et aucune apres
la 200 SA.

Apres passage transplacentaire, le virus
dissémine dans le foetus en infectant
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de fagon persistante une trés grande
variété de cellules. La tératogénicité
du virus repose sur plusieurs facteurs:
apoptose cellulaire induite par le virus,
inhibition de la division cellulaire et
trouble de diverses voies de signalisa-
tion qui contribuent a la prolifération
et a la survie cellulaires. Il est aussi
décrit une angiopathie a la fois placen-
taire et embryonnaire par insuffisance
vasculaire.

Un transfert transplacentaire d’IgG
virus-spécifiques survient au cours de la
deuxieme moitié de la grossesse, com-
plété par la production feetale d’immu-
noglobulines en fin de grossesse. Avecle
temps, ces IgG diminueront, voire seront
indétectables chezles nourrissons infec-
tés pendant la vie intra-utérine. Les IgM
virus-spécifiques sont présentes chez
les nouveau-nés infectés, elles peuvent
étre détectables pendant la premiere
année de vie, voire plus. Les réponses
immunes cellulaires sont moins robustes
chezles nourrissons infectés pendant la
vie intra-utérine que dans I'infection
post-natale, pouvant aller jusqu’a la
suppression de la fonction cellulaire
immune.

B Maladie [2, 7, 8]

En population générale, la rubéole
(encore appelée German Measles) est
une infection virale aigué commune de
I’enfance, sans expression clinique dans
20 a 50 % des cas. Elle est en regle
générale bénigne. Le virus se propage
dans I’organisme en 5 a 7 jours et les
symptdémes apparaissent en géné-
ral 2 & 3 semaines apres ’exposition.
L’infectiosité atteint son maximum 1 a
5 jours apres ’apparition de ’éruption
cutanée. Les enfants 4gés de moins d'un
an sontles plus vulnérables al’infection
compte tenu de la décroissance rapide
des anticorps maternels [5].

Chezl’enfant, lamaladie se manifeste par

une éruption cutanée, une légere fievre
(< 39°C), des nausées et une conjoncti-

vite modérée. L'éruption cutanée, faite
de taches rosées et qui survient dans
50 & 80 % des cas, débute généralement
sur la face et le cou avant de s’étendre
aureste du corps et dure 1 a 3 jours. Le
signe clinique le plus caractéristique de
lamaladie est]’augmentation du volume
des ganglions lymphatiques derriére les
oreilles et dans le cou.

Les adultes infectés — généralement
des femmes — présentent parfois une
arthrite et des douleurs articulaires, en
général pendant 3 a 10 jours. Les com-
plications sontrares (atteinte articulaire,
thrombopénie, atteinte neurologique) et
concernent le plus souvent les adultes.
La mortalité est quasi nulle.

Chez les femmes enceintes, le risque
principal d’une primo-infection rubéo-
leuse repose sur la transmission du
virus au feetus par passage transplacen-
taire. L’atteinte feetale s’exprime par le
syndrome de rubéole congénitale. Cet
ensemble malformatif a été décrit en
1941 par Gregg, puis mieux compris lors
delagrande é6pidémie de 1964 aux Etats-
Unis (voir Le saviez-vous?).

Avant I'introduction du vaccin, jusqu’a
4 enfants pour 1000 naissances vivantes
présentaient ce syndrome. Les séquelles
avie et leurs conséquences personnelles
et familiales constituent alors une charge
émotionnelle et sociale ainsi que des
colts financiers.

Le virus de la rubéole atteint ainsi de
nombreux organes en cours de forma-
tion pendant’embryogenese, source de
malformations graves isolées ou diver-
sement associées. Sont le plus souvent
concernés le systéme nerveux central
(microcéphalie, retard mental, 1ésions
cérébrales), I’ceil (cataracte, chorioréti-
nite, glaucome), ’oreille (surdité), I’ap-
pareil cardio-vasculaire (canal artériel,
sténose de l’artére pulmonaire, com-
munication intraventriculaire). Quand
la primo-infection survient au cours
du 2% ou 3° trimestre de la grossesse,
un retard de croissance intra-utérin est

possible, pouvant étre associé a une
maladie du nouveau-né comportant
hépato-splénomégalie, purpura throm-
bopénique, anémie hémolytique, bandes
claires métaphysaires osseuses et,
parfois, encéphalite ou pneumonie.

B Epidémiologie

Pendant I’ére prévaccinale, les épidé-
mies survenaient tous les 5-9 ans (avec
de grandes variations possibles) et
concernaient alors surtout les enfants
entre 5 et 9 ans. Elles prédominaient a la
fin de I'hiver ou au début du printemps
dans les zones tempérées [1, 2].

1. En France

Le suivi épidémiologique est assuré
chaque année depuis 1976 (réseau
Rénarub, suivi par le Réseau national
de santé publique, devenu I’'Institut
de veille sanitaire). Les données pro-
viennent des laboratoires d’analyses
de biologie médicale et sont basées sur
la recherche des IgM spécifiques de la
rubéole. Il existe un centre de référence
a Caen (www.chu-caen.fr/cnrrougeole.
html) couplantla surveillance avec celle
de larougeole (et d’autres virus respira-
toires). Dans un souci de réponse aux
recommandations de la région OMS
Europe (Organisation mondiale de la
santé) et au plan d’élimination de la
rubéole congénitale, une déclaration
obligatoire (DO) a été mise en place le
07 mai 2018, modifiée par ’arrété du
22 aolit 2018, toujours en vigueur a fin
décembre 2019 [9].

Les figures 1, 2 et 3 illustrent I’épidé-
miologie récente en France. Le nombre
absolu annuel des infections rubéo-
liques maternelles est passé de 29,5 cas
(moyenne) entre 1976 et 1984 a 15,4 cas
entre 1985 et 1988, puisa 4,6 cas de 1989
41992. Onnotait encore larecrudescence
périodique des infections rubéoleuses
durant la grossesse et des SRC jusqu’en
2000, concomitante d’épidémies
(années 1993-1994 et 1997 : systeme de
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Fig. 1: Evolution du ratio des infections rubéoleuses chez les femmes enceintes sur naissances vivantes en
France métropolitaine, 1976-2016. ROR: vaccin trivalent rougeole-rubéole-oreillons. Source: Santé publique
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Fig. 2: Evolution du nombre d'infections maternelles ayant donné lieu a des interruptions de grossesse ou a
la naissance d'enfants atteints de rubéoles congénitales malformatives, 1997-2016. Source: Santé publique
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Fig. 3: Evolution du ratio infections rubéoleuses chez les femmes enceintes et syndromes de rubéole congé-
nitale malformative sur naissances vivantes en France métropolitaine, 2001-2016. Source: Santé publique

France.

surveillance des armées francaises). A
partir des années 2000, le nombre d’in-
fections rubéoleuses diagnostiquées
et recensées durant la grossesse est en
baisse.

Les données les plus récentes sont
publiées par Santé publique France [10].
Depuis 2006, leur nombre moyen annuel
se compte le plus souvent en chiffres
inférieurs a 10 cas par an (taux annuel
d’incidence inférieur a 5 cas pour
100 000 naissances vivantes): 5 cas
entre 2007 et 2011, 13 et 12 cas en 2012
et 2013, 6, 1 et 3 cas de 2014 a 2016 res-
pectivement, avec un ratio “nombre
d’infections maternelles/nombre de
naissantes vivantes” de 0,77, 0,13 et
0,40/100 000 respectivement. Pour
Santé publique France, ces résultats
témoignent d’une persistance de la cir-
culation du virus a un niveau faible mais
non conforme a I’objectif d’élimination
de larubéole fixé a 2015 au niveau euro-
péen (bureau régional OMS), source de
résurgences de bouffées épidémiques,
notamment dans certains groupes de
femmes non immunes qui n’ont pas
acces a la vaccination de rattrapage.

Le nombre annuel de rubéoles congéni-
tales est inférieur a 3 en France. Enfin,
le nombre annuel d’interruptions médi-
cales de grossesse liées a une infection au
cours de la grossesse était compris entre
10 et 20 a la fin des années 1990 et au
début des années 2000, et il est inférieur
a5 entre 2003 et 2008.

Les études francaises de séropréva-
lence, indispensables, évaluent le degré
de susceptibilité a une maladie de cer-
taines cohortes de population. En 2013,
la population des personnes non proté-
gées (“susceptibles”, c’est-a-dire avec un
résultat sérologique négatif) vis-a-vis de
larougeole et de larubéole a été estimée
dans la population des jeunes adultes
(chez les donneurs de sang agés de
18 a 32 ans) dans une nouvelle enquéte
de séroprévalence (collaboration entre
Santé publique France, I'Etablisse-
ment francgais du sang et le Centre
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national de référence de la rougeole et
de la rubéole) [11]. Le choix de cette
tranche d’age repose sur la recomman-
dation derattrapage vaccinal en France
métropolitaine et dans les départe-
ments ultra-marins (Guadeloupe,
Martinique et Réunion) dans cette
population. Pour la rubéole, la pro-
portion de séronégatifs est retrouvée
sensiblement identique entre les deux
enquétes (2010 et 2013) de ’ordre de
5,4 %, et en métropole de 3,1 % chez
les femmes mais de 7,8 % chez les
hommes. Ce dernier taux, associé a
I’hétérogénéité des niveaux de cou-
verture vaccinale en France selon les
départements, pourrait favoriser I’éclo-
sion de foyers localisés de circulation
virale. Enfin, une sous-estimation du
nombre réel des infections maternelles
est possible au sein du réseau Rénarub,
essentiellement liée au caractere cli-
nique fréquemment asymptomatique
ou atypique entrainant un défaut de
diagnostic chezla femme enceinte. Un
suivi ultérieur prévu de I'immunité de
la population des jeunes adultes vis-a-
vis de larougeole et de larubéole, avec
lareconduite d’enquétes transversales
similaires, permettra de quantifier les
progres vers 1’élimination.

Par comparaison, en Géorgie (Etats-
Unis), une vaste étude nationale a
porté fin 2015 sur les adultes 4gés de
18 a 50 ans prélevés pour sérologie de
dépistage des hépatites B et C. Leur
susceptibilité a la rubéole était globale-
ment de 8,6 % et, par tranche d’4ge, de
15,3 % chez les 25-29 ans, de 11,6 %
chez les 18-24 ans, de 10,2 % chez
les 30-34 ans et devenait inférieure a
5 % chez les personnes dgées de plus
de 35 ans [12]. En Italie, deux régions
(Toscane, Apulie) ont déterminé la sus-
ceptibilité a la rubéole de 2500 femmes
en 4ge de procréer ou enceintes agées de
15 a 45 ans. Globalement, la prévalence
des IgG anti-rubéole était de 88,6 % en
Toscane et 84,3 % en Apulie. La préva-
lence la plus faible (77,8 %) était obser-
vée chez les femmes agées de 26-35 ans
en Apulie. Seules 62,7 % des femmes

enceintes dgées de 26 a 35 ans avaient
des IgG contre larubéole [13]. De méme,
une étude norvégienne réalisée chez
495 conscrits ayant regu deux doses
dans I’enfance montrait un taux de séro-
positivité de 84,6 % (taux>10 Ul/mL) et
de 99 % dans la zone équivoque (> 5 et
<9,99 Ul/mL) [14].

L’ensemble des résultats de séropréva-
lence est a analyser dans le contexte de
chaque pays considéré, en fonction de la
stratégie vaccinale adoptée dans le temps
et des taux de couverture vaccinale obte-
nus pour une et deux doses de vaccin
contenant la valence rubéole.

2. Données européennes (ECDC, OMS
Europe)

Le dernier rapport bisannuel publié
date d’octobre 2017 sur le site de
I’ECDC (Centre européen de préven-
tion et de contrdle des maladies) [15].
Les figures 4, 5 et 6 refleétent les don-
nées les plus récentes (octobre 2017)
publiées par ’'ECDC. Un total de 28 pays
membres (EU/EEA) ontrapporté 819 cas
de rubéole entre le 1" juillet 2016 et le
30juin 2017 au systéme TESSy, dont
26/28 régulierement sur ’année. Le taux

de notification était inférieur a un cas
par million de population dans 26 des
28 pays et 17 des 26 pays n’ont rapporté
aucun cas. 2 pays avec un taux de notifi-
cation supérieur a un cas par million de
population atteignaient 16,65 (Pologne:
632 cas observés surtout chez les 1-4 ans
et 5-9 ans, dont 9 seulement confirmés
au laboratoire) et 3,11 (Autriche) cas par
million de population.

Lasurveillance européenne des bouffées
épidémiques, sous couvert de I’'ECDC,
est mensuelle. Aucune n’est survenue
dans les derniers 6 mois.

Parmi les 53 pays constituant la région
OMS Europe (données OMS), en
juin 2017, 33 pays (dont 22 en zone EU/
EEA) ont déclaré avoir atteint I’objectif
d’élimination de larubéole (surles don-
nées 2016). De plus, une interruption de
la transmission endémique de moins
de 36 mois est dite acquise pour 4 pays
(dont 2 en zone EU/EEA), signifiant
leur probabilité prochaine d’atteindre
I’élimination.

En 2018, 850 cas étaient rapportés dans
22 pays parmi les 49/53 rapportant leurs
données, dont 9 % de cas importés. Les
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pays principaux étaient la Pologne
(53 %), I'Ukraine (28 %), I’Allemagne
(7 %), I'Italie (2 %), la Turquie (2 %)
et I’Espagne (2 %). Seuls 12 % des cas
étaient confirmés au laboratoire. Les
génotypes identifiés étaient 2B princi-
palement et 1E. Le statut vaccinal était
connu dans 62 % des cas: 45 % n’étaient
pas vaccinés (dont 26 % étaient 4gés de
moins d’un an) et 55 % avaient regu au
moins une dose de vaccin. La figure 7
montre la distribution des cas derubéole
par groupe d’age et par incidence par
million d’habitants.

En novembre 2019 [16], les pays ayant
rapporté le plus de cas surles 12 derniers
mois sont la Pologne (46 % du total),
I’Ukraine (23 %), I’Allemagne (8 %),
la Turquie (6 %), la fédération russe
(5 %), I'Italie (3 %), I'Espagne (2 %), la
Géorgie (1 %), le Kazakhstan (1 %) et la
Roumanie (1 %), les autres pays se parta-
geant 3 %. Untotal de 410 cas derubéole
étaient rapportés pendant le premier
semestre 2019, dont 12 % confirmés au
laboratoire de génotype 2B et 1E.

3. Données mondiales [17]

Dans le cadre du plan d’action global
de vaccination (Global Vaccine Action
Plan) de I’'OMS, I’objectif d’élimina-
tion de la rougeole et de la rubéole dans
5régions OMS est prévu pour 2020.

En 1996, on estimait le nombre de
nouveau-nés atteints de SRC a 22000 en
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Fig. 7: Distribution des cas de rubéole par dge (a gauche) et par incidence par million d’habitants (a droite) (données OMS région Europe).
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Afrique, 46 000 dans le sud-est asiatique
et pres de 13 000 dans ’ouest-Pacifique.
En 2008, un nombre trés faible de pays
de ces zones avaient introduit un vaccin
contenant la valence rubéole. De vastes
campagnes de vaccination durant la der-
niére décennie ont drastiquement réduit
ou presque éliminé la rubéole et le SRC
dans beaucoup de pays développés et
quelques pays en développement.

Une surveillance internationale cen-
tralisée par I'OMS (The Global Measles
and Rubella Laboratory Network
[GMRLN]) [18] a été développée selon
le modele utilisé pour la poliomyélite.
En 2018, un total de 723 laboratoires
sont établis dans 164 pays. La surveil-
lance de la rubéole est (le plus) souvent
intégrée a celle de la rougeole (voire
aussi d’autres agents pathogenes), car la
définition des cas de rougeole de 'OMS
recouvre et capture les cas de rubéole.
La confirmation des cas de rubéole est
similaire a celle de la rougeole avec un
test IgM ELISA (procédure standard)
effectué sur un préléevement unique de
sérum. La plupart des pays testent ainsi
les sérums qui sont négatifs pour la rou-
geole. La détection du virus de larubéole
est beaucoup plus aléatoire que pour la
rougeole mais permet 1’épidémiologie
moléculaire.

Les figures 8 et 9 rapportent le nombre
de cas derubéole notifiés et larépartition
par ge dans les pays en développement.

B Diagnostic en France

Le diagnostic clinique ne peut étre
confirmé que grace a I’aide du labora-
toire. Le diagnostic biologique [7] est
proposé en présence dune éruption ou
apres un contage.

Le diagnostic le plus courant actuel au
cabinet du médecin se fait par préleve-
ment salivaire a I’aide d’un kit fourni
sur demande par 1’agence régionale
de santé (ARS) locale. Le diagnostic
sérologique se fait par méthode ELISA
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indirecte (titrage des anticorps totaux
antivirus de la rubéole par inhibition
de I’hémagglutination) ou par immu-
nocapture permettant de différencier
les anticorps IgG et IgM. La présence
d’IgM antivirus de larubéole, associées
ou non a des IgG (soit séroconversion,
soit ascension significative du titre des
anticorps IgG ou totaux), signe la mala-
die. La détermination de I’avidité des
anticorps IgG permet de dater I'infec-
tion selon le taux retrouvé: inférieur
a 50 %, c’est en faveur d’une primo-
infection récente, supérieur a 70 %, il
s’agit plus vraisemblablement d’une

infection ancienne datant de plus de
2 mois.

Larecherche du virus de larubéole n’est
réalisée que dans les laboratoires de viro-
logie de haute technologie et limitée au
diagnostic anténatal. Elle est effectuée
soit par isolement sur cultures cellu-
laires, soit par des techniques RT-PCR
simples ou multiplex. La mise en évi-
dence du virus permet son génotypage
dans les laboratoires spécialisés (labo-
ratoire de référence en France) ce qui
assure la tragabilité précise au cours de
cas, notamment importés.
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Eléments du diagnostic biologique pour confirmer le diagnostic de rubéole
>>> Infection post-natale (centre de référence; fiche de déclaration)

o Le prélevement salivaire: réalisé par le médecin a l'aide d'un kit salivaire fourni par les agences régionales de santé, comprenant les
systémes de prélévement (“salivette”), de transport (boite et enveloppe) et de renseignements (identité clinique). Le prélévement permet
la recherche du génome ARN viral et des anticorps antivirus en cas d’ARN négatif. Il est transmis par voie postale au Centre national
de référence. Le préléevement salivaire doit étre effectué dans les 5 premiers jours suivant le début de l'éruption. Il faut écouvillonner la
mugqueuse buccale entre la joue et la gencive a 'aide de 'embout en éponge afin qu'il soit bien imbibé de salive (1 min).

@ Culture virale: le virus peut étre retrouvé dans le nasopharynx et le sang durant la phase prodromique et jusqu'a 4-7 jours suivant
l'apparition de l'éruption.

® Sérologie: la présence d'IgM virus-spécifiques en période aigué (50 % de positifs au début de 'éruption, quasi 100 % vers les jours 4-5 de
l'éruption, persistant environ 2 mois [3]) ou une multiplication par 4 du taux d’lgG virus-spécifiques en phase aigué ou de convalescence est
en faveur d'une infection récente. De plus, la mesure de l'avidité des anticorps IgG suggére une infection récente (dans les 2 derniers mois)
s'ils ont une faible avidité et une infection ancienne s'ils ont une forte avidité. Un taux d'lgG supérieur a 10 ou 15 Ul/mL signe la positivité.

>>> Au cours du SRC

® Culture virale: le virus peut étre retrouvé a la naissance dans les urines, le sang, le rhinopharynx (ainsi que dans les principaux organes
touchés). Il disparait dans la premiére année de vie.

@ Sérologie: les IgM virus-spécifiques sont détectables a la naissance, pouvant persister au cours de la premiére année de vie. Des IgG virus-
spécifiques de faible avidité peuvent étre détectées a la naissance, persistant parfois plus d'un an. Elles signent linfection congénitale
lorsqu’elles sont détectées au-dela de 6 mois de vie.

® La PCR (polymerase chain reaction) est avant tout utilisée pour un diagnostic prénatal. Elle permettrait aussi d'identifier le virus dans

différents tissus foetaux.

Un cas concret

Est-il utile de faire une sérologie pré-
vaccinale en présence de doute sur
une vaccination ancienne incompléte?
Clairement non: la vaccination est moins
chere et plus efficace!

L'attitude recommandée est de vacci-
ner sans attendre car recommander une
sérologie préalable serait une erreur: la
faible sensibilité des tests pour les ré-
ponses vaccinales génere beaucoup de
faux négatifs et engendre une logistique
(re-consultation, retards) et un co(t non
négligeables. D'autant que le test réa-
lisé souvent a distance d'une dose note
une baisse importante du taux des anti-
corps (voire leur absence), alors que la
réponse immune cellulaire engendrée par
le vaccin vivant atténué persiste, elle.

Rappel: chez les femmes enceintes ayant
recu deux doses de vaccin anti-rubéoleux
préalables, diment inscrites, il n'y a pas
lieu de revacciner, quel que soit le résultat
de la sérologie si elle a été pratiquée.

Surveillance biologique
chez les femmes enceintes

Compte tenu de la situation épidémiolo-
gique actuelle,la Haute Autorité de santé
recommande depuis octobre 2009 de
déterminer le statutimmunitaire vis-a-vis
de larubéole (sérologie rubéoleuse pour
détection des IgG spécifiques sur un seul
prélevement) al’occasion de la premiere
consultation prénatale, en I’absence de
preuve écrite de 'immunité et sauf si
deux vaccinations contre larubéole docu-
mentées ont été antérieurement réalisées.

Chezles femmes enceintes séronégatives,
une nouvelle sérologie rubéoleuse devra
étre proposée a 20 semaines d’aménorr-
hée, alarecherche dune éventuelle séro-
conversion. La HAS recommande qu’en
cas de difficultés d’interprétation des
sérologies et de datation dune éventuelle
séroconversion rubéoleuse, les sérums
soient envoyés aun laboratoire spécialisé.

En cas de primo-infection rubéoleuse,
la femme enceinte devra étre orientée
vers un centre clinique de référence pré-
sentant une expertise reconnue dans le
diagnostic prénatal de la rubéole congé-
nitale, afin que lui soit proposée une
prise en charge adaptée.

B Traitement

La rubéole, maladie virale habituelle-
ment bénigne, ne releve d’aucun traite-
ment, notamment viral spécifique. Dans
certains cas avec fievre et/ou douleurs
articulaires, il peut étre utile de propo-
ser de fagon temporaire et au cas par cas
un antipyrétique ou un antalgique tel le
paracétamol.

Le syndrome de rubéole congéni-
tale demande une prise en charge, le
plus souvent a vie, des malformations
constatées.
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1 Un germe et sa prevention

B Vaccin

La prévention primaire, indispensable,
repose sur la vaccination en routine (avec
recommandations de rattrapage pour
certains groupes de populations) afin de
supprimer la transmission et donc la cir-
culation du virus de la rubéole et éviter
ainsi la contamination inopportune des
femmes enceintes et les risques de SRC,
marqueur de sévérité de cette maladie.
Cela d’autant que la rubéole est conta-
gieuse 7 jours avant I’éruption et se pro-
longe jusqu’a 14 jours apres le début de
celle-ci. Cet objectif ne peut étre atteint
quelorsque des taux suffisants de couver-
ture vaccinale de cohortes de naissance,
filles et gargons, sont atteints (supérieurs
495 % pour les deux doses). La stratégie
initiale qui ciblait uniquement les filles
a fait la preuve de son insuffisance avec
persistance de bouffées épidémiques...
et de syndromes de rubéole congénitale.

Les vaccins contre la rubéole sont tous
fabriqués a partir de souches de virus
rubéoleux vivants atténués. Ils ont été
commercialisés en 1969. Plusieurs
souches ont été utilisées, toutes culti-
vées sur culture cellulaire d’embryon
de poulet. Elles peuvent donc contenir
des traces de protéines d’ceuf:

—souche HPV77, utilisée jusqu’en 1979
aux Etats-Unis;

—souche Wistar RA 27/3, mise au point
aux Etats-Unis entre 1965 et 1967 ;
—souche Cendehill, atténuée par passage
surrein delapin et produite sur ce méme
support.

Les vaccins disponibles en France [19]
contiennent tous la souche Wistar RA
27/3 depuis 1970 et sont combinés
triples. Le vaccin monovalent n’est plus
commercialisé depuis fin 2012. Deux
vaccins combinés rougeole-oreillons-
rubéole-varicelle possedent une AMM
européenne sans étre commercialisés
en France a ce jour.

Tous les vaccins disponibles mondia-

lement sont reconnus bien tolérés,
efficaces et peu chers.

Lhistoire des vaccins contre la rubéole

Le premier vaccin (commercialisé en 1969) développé par Maurice Hilleman a été utilisé
ensuite dans la premiére combinaison MMR (Measles, Mumps, Rubella) en 1971. D’autres
compagnies aux Etats-Unis et en Europe ont commercialisé leur propre vaccin contre la
rubéole. En 1979, Stanley A. Plotkin a amélioré ce vaccin en prenant la souche Wistar RA
27/3, isolée a partir d'un feetus infecté dans les années 1960 et atténuée par passage sur
cellules diploides humaines MRC-5, qui garantissait une meilleure protection clinique. Cette
derniére est depuis utilisée aux Etats-Unis et en Europe dans les vaccins triples.

L'étape suivante, encore en cours, est de faire en sorte que, mondialement, tous les pays
conduisent un programme d'immunisation national incluant un vaccin contre la rubéole. En
2010, seuls 131 pays le recommandaient, ce qui ne représentait que 42 % de la cohorte
globale des naissances. L'extension a d'autres pays est sous-tendue par les initiatives de
vaccination encouragées par 'OMS vis-a-vis de la rougeole, en y couplant la vaccination
contre la rubéole.

Lutilisation pratique des vaccins triples

Le vaccin se présente sous forme d'une poudre lyophilisée. Il est reconstitué avec 0,5 mL
d'eau pour préparation injectable et peut étre administré par voie sous-cutanée ou
intramusculaire. Ce vaccin vivant atténué doit étre conservé entre +2 et +8 °C (la chaine du
froid, notamment dans les frigidaires, est importante) et ne doit pas étre congelé (c’est le
cas de tous les vaccins).

Contre-indications vaccinales: anaphylaxie antérieure a l'un des composants du vaccin
triple, statut immunodéprimé (déficit sévere de limmunité humorale ou cellulaire
primaire ou acquis), femmes enceintes. En revanche, chez les personnes présentant une
immunité contre un ou plusieurs de leurs constituants, il n’y a pas de contre-indication
a Uadministration du vaccin triple car les anticorps existants neutraliseront la souche
correspondante.

Précautions d’emploi:

— maladies fébriles aigués séveéres (valable pour tous les vaccins);

— administration préalable d’'immunoglobulines intraveineuses (IglV): celles-ci, par les
anticorps qu’elles contiennent, risquent de géner la réponse post-vaccinale. Selon la dose
d'lglV regue, un intervalle avant administration de vaccin triple est nécessaire et plus ou
moins long, allant de 3 a 9 mois;

— de méme, l'administration de produits sanguins devrait étre évitée, si possible dans les
15 jours suivant l'injection de vaccin triple.

Transmission du virus atténué vaccinal: l'excrétion pharyngée des virus de la rubéole et
de la rougeole est connue pour apparaitre en général entre le 7¢ et le 28 jour apres la
vaccination, avec un pic d'excrétion autour du 11® jour. Cependant, il n'y a aucune preuve
de la transmission des virus vaccinaux excrétés a des sujets contacts non immunisés. La
transmission du virus vaccinal de la rubéole aux nourrissons par le lait maternel ou par voie
transplacentaire a été documentée sans signe clinique apparent [1, 20].

Les vaccins triples et Uallergie a U'ceuf - fiche technique OMS, 2014 [21]

“Pour les individus allergiques aux ceufs, le risque de réactions indésirables graves est faible.
Les tests cutanés allergologiques (prick-test et test intradermique) effectués au moyen de
vaccins contenant le virus antirougeoleux ne permettent pas de prévoir la réaction du sujet a un
vaccin que l'on a administré en toute sécurité a des personnes trés fortement allergiques aux
ceufs. Par conséquent, des antécédents d’allergie aux ceufs ne sont plus considérés comme une
contre-indication a la vaccination antirougeoleuse (ou rubéoleuse).”
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Tolérance aux vaccins
contre la rubéole en France

Les manifestations post-vaccin triple
indésirables sont généralement
bénignes: douleurs et rougeurs au point
d’injection, légere fievre, éruption
cutanée et douleurs musculaires.

En France, I’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
santé (ANSM) a publié en juin 2019 le
rapport sur la sécurité vaccinale cou-
vrant la période 2012-2017 et le premier
semestre 2018 [22]. Le nombre moyen
par année de nourrissons 4gés de moins
de 23 mois ayantregule vaccin ROR (une
ou deux doses) est de 730000. Parmi les
962 événements rapportés sur la période
2012-2017, 254 (26,4 %) sont en relation
avec le ROR, dont 122 (48 %) qualifiés
de “graves”. Le taux moyen annuel de
notification pour 100000 a été de 5,7 tous
événements, 29 événements non graves
et 2,8 événements graves (fig. 10).

Parmi les 132 cas non graves notifiés
avec les vaccins ROR, 40 % (n =53)
d’entre eux étaient des réactions d’ordre
général (fievre essentiellement) et 36 %
(n=48) des affections cutanées (les plus
fréquentes étant des rashs).

Parmi les 122 cas graves notifiés avec
les vaccins ROR, 20,5 % (n = 25) pré-
sentaient des affections du systéme ner-
veux (dont 10 cas de convulsions, 5 cas
d’encéphalopathie aigué d’évolution
favorable et 1 cas d’ataxie cérébelleuse),
17 % (n = 21) des affections hématolo-
giques (purpuras thrombopéniques
principalement survenus avec un délai
médian de 14 J et dans un contexte infec-
tieux dans 58 % des cas, 3 cas demaladie
de Kawasaki apparus avec un délai de
3,6 £2,4]) et 15 % (n =18) des réactions
d’ordre général (fievre). A noterl’absence
de notification de troubles du dévelop-
pement psychomoteur et de déces.

Rappelons que la notification d’événe-
ment ne suffit pas a établir un lien de
causalité avec la vaccination regue.

Au cours des campagnes de masse orga-
nisées dans larégion des Amériques, qui
ont permis de vacciner plus de 250 mil-
lions d’adolescents et d’adultes, aucune
manifestation post-vaccinale indésirable
grave n’a été constatée, notamment de
maladie articulaire chronique (alors que
lavaccination des adultes peut s’accom-
pagner dans 25 % d’arthralgie et dans
12 % d’arthrite, survenant 7 a 21 jours
apres vaccination et durant quelques
jours a 2 semaines) [1].

Le purpura thrombopénique
aprés vaccination ROR [22]

Le vaccin ROR administré seul ou en
association a été identifié dans 72,7 %
de l'ensemble des 33 cas notifiés (24/33)
durant les deux périodes d'analyse. Le
risque consécutif a la vaccination ROR
est de l'ordre de 1 pour 30000 a 1 pour
40000 enfants vaccinés, soit un risque
10 fois moins élevé qu'aprés une rougeole
ou une rubéole. Il est vraisemblable que
soit en cause la composante rougeoleuse.

ROR
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Fig. 10: Evolution par année entre 2012 et 2017 des événements indésirables non graves et graves rapportés
apreés injection de vaccin triple (données ANSM).

La sécurité vaccinale et l'affaire Wakefield du vaccin MMR (ROR)

Depuis la fin des années 1990, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, le vaccin combiné
triple MMR (Measles, Mumps, Rubella) a été suspect de conséquences néfastes sur le
développement neuropsychique de l'enfant avec autisme [23]. Des doutes sur un possible
lien entre la vaccination par le MMR et l'autisme ont été soulevés a la suite de publication
d'études revendiquant une association entre la souche sauvage, la souche vaccinale du virus
de la rougeole et des lésions inflammatoires de l'intestin, et par ailleurs entre le vaccin MMR,
ces mémes lésions intestinales et l'autisme.

Sous couvert de I'OMS, sur recommandation du GACVS (Comité consultatif mondial de
la sécurité vaccinale), une revue complete et indépendante de la littérature portant sur
le risque d'autisme associé a la vaccination MMR a été effectuée. D'une part, les études
publiées revendiquant le doute ont de sérieuses limitations. D'autre part, les 11 études
épidémiologiques retenues (études écologiques, cas-controle, cas-crossover et de cohortes)
comme les 3 études complémentaires de laboratoire ont permis de conclure a l'absence
d'évidence d'une association causale. Rien dans l'étude princeps de Wakefield ne pouvait
étre confirmé. Le GACVS a aussi conclu au maintien de l'usage des vaccins combinés devant
l'absence d’évidence supportant un usage en routine de vaccins monovalents de rougeole,
rubéole ou oreillons, stratégie qui comporterait de plus un risque accru d'immunisation non
faite ou partielle [24].

L'article princeps a été rétracté par la revue. La fraude scientifique d’Andrew Wakefield a
été reconnue par le British General Medical Council en 2010. Il est alors exclu de l'ordre des
médecins anglais, avec interdiction d’exercer au Royaume-Uni. Une derniére large étude
épidémiologique danoise publiée en avril 2019 [25] confirme l'absence de lien.
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1 Un germe et sa prevention

En 1964-1965, avant le développement d’'un vaccin contre larubéole, une vaste
épidémie est survenue aux Etats-Unis avec 12,5 millions de cas décrits, qui
entraina 20 000 cas de rubéole congénitale dans le pays (dont 11000 sourds,
3500 aveugles et 1800 porteurs de handicaps cognitifs) et fut responsable de
2100 décés en période néonatale et plus de 11000 avortements.

B Immunogénicité [1,7]

La séroconversion survient 2 a 4 semai-
nes apres la dose regue. Une seule dose
confére une immunité durable supé-
rieure a 95 %, similaire a I'immunité
naturelle. Le taux de séroconversion
apres deux doses est proche de 100 %.
La montée des anticorps pouvant étre
relativement lente, il est demandé un
intervalle minimum de 4 semaines entre
les deux doses. La protection des sujets,
vaccinés plusieurs années auparavant,
estgénéralement estimée autour de 95 %.

Selon le guide des vaccinations, “I’in-
vestigation d’une épidémie de rubéole
survenue en Ardéeche en 1997 a conclu a
une efficacité de 95 % chez des enfants
ayant été vaccinés jusqu’a 10 ans aupa-
ravant”. Cette longue durée d’'immunité
est attestée par les études sérologiques,
quimontrent la persistance des anticorps
a un taux protecteur pendant au moins
10420 ans, en particulier pour la souche
RA 27/3. 1l est admis que I'immunité
conférée par le vaccin est une immunité
avie, bien que les titres d’anticorps anti-
rubéoleux puissent tomber au-dessous
des seuils détectables.

Une étude néerlandaise [26] a retrouvé
en 2014 une persistance des anticorps de
2a8ansapres une doseregue entre 13 et
16 mois etde 9a 29 ans apres deux doses
(la deuxiéme regue entre 8 et 9 ans). Une
étude italienne (Italie du sud) montre
une différence significative dans la per-
sistance du taux détectable des anticorps
(seuil admis de séroprotection: titre en
IgG anti-rubéole > 10 UI/mL) selon I'4ge
auquel la premieére dose a été adminis-
trée. Parmi 2 000 étudiants ou résidents
en médecine ayant une vaccination
documentée en deux doses, 9 % étaient
susceptibles (IgG contre la rubéole non
détectables). Le taux de séronégatifs était
significativement plus élevé chez les
sujets vaccinés avant ’dge de 2 ans que
chez ceux vaccinés aprés cet age [27].

Une troisieme dose de vaccin triple
serait-elle utile chez les séronégatifs?

En 1969, le vaccin contre la rubéole’a été introduit. Ce n’est qu’en 2004 que la
rubéole fut déclarée éliminée aux Etats-Unis.

En 2009, la transmission du virus de la rubéole a été reconnue comme inter-
rompue dans la région OMS des Amériques aprés de larges campagnes de
vaccination, notamment en Amérique latine. En 2012, 'OMS rapportait en-
core dans le monde de Uordre de 100 000 cas de rubéole (trés probable large

sous-estimation du nombre réel).

On estime encore a plus de 100000 les cas de rubéole congénitale chaque

année [1].

Elle fait la preuve de son efficacité
sur la remontée du taux de séroposi-
tivité > 10 UI/mL. Dans 1’étude nor-
végienne [14], comme dans 1’étude
italienne [27], ’administration d’'une
seule dose complémentaire chez les
séronégatifs, dont la tolérance est par-
faite, assure une efficacité dans 98 % des
cas (100 % aprés un deuxieme rappel) en
Italie et 94,5 % en Norvege. Cette attitude
n’est pas préconisée dans les recomman-
dations frangaises (la sérologie manque
de sensibilité apres vaccination, notam-
ment a distance celle-ci; la corrélation
entre le taux d’anticorps résiduel et la
protection clinique assurée n’est pas
clairement établie, notamment dans
le cas d’un vaccin vivant atténué pour
lequel la réponse cellulaire immune
persiste).

Les recommandations vaccinales fran-
caises ont évolué dans le temps. Depuis
2011, la vaccination avec deux doses
de vaccin ROR est recommandée pour
toutes les personnes dgées de plus d'un
an et nées depuis 1980. Un intervalle
minimum de 4 semaines est nécessaire
entreles doses 1 et 2.

el

L'évolution
des recommandations
vis-a-vis de la rubéole

Dans les années 1970, dans la plupart des
pays industrialisés, 'essai de vaccination
contre la rubéole ciblant seulement les
filles prépubéeres (objectif individuel de
prévention de la survenue de primo-
infection lors d’'une grossesse) s'est soldé
parun échec d’'élimination du SRC, démontré
par la surveillance épidémiologique et/ou
les résultats des travaux de modélisation
mathématique. La transmission virale
persistait parmi la population masculine, les
enfants, les femmes enceintes nonimmunes
(quelques échecs vaccinaux, absence
— classique - d'un taux de couverture de
100 % chez les jeunes filles).

A la fin des années 1980, la stratégie de
vaccination des nourrissons des deux
sexes est devenue habituelle. L'obtention
d'un taux de couverture suffisant, couplé
a des recommandations de rattrapage,
est devenue encore plus essentielle pour
éviter une persistance de circulationvirale,
méme a minima, ayant pour conséquence
l'élévation de l'dge moyen des cas
résiduels associée a leur augmentation
chez des femmes en age de procréer.
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Les recommandations vaccinales en 2020 en France vis-a-vis de la rougeole, de la rubéole et des oreillons [28]

Nourrissons: 2 doses de vaccin trivalent contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR). La premiére dose est administrée a 12 mois
quel que soit le mode de garde. La seconde dose administrée entre 16 et 18 mois ne constitue pas un rappel, 'immunité acquise aprés une
premiere vaccination étant de longue durée. Elle constitue un rattrapage pour les enfants n'ayant pas répondu, pour un ou plusieurs des
antigenes, lors de la premiere injection.

Les personnes nées depuis 1980 devraient avoir recu au total deux doses de vaccin trivalent en respectant un délai minimal d'un mois entre
les deux doses, quels que soient les antécédents vis-a-vis des trois maladies. Les personnes qui ont développé l'une des trois maladies
contre lesquelles protege le vaccin ne sont habituellement pas protégées contre les deux autres et administrer un vaccin vivant atténué a une
personne déja immunisée ne présente aucun inconvénient du fait de l'inactivation du virus vaccinal par les anticorps préexistants.

Recommandations devant le risque d’exposition a la rubéole chez les femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole et ayant
un projet de grossesse [28]: elles doivent recevoir une dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole). Cette vaccination peut étre
pratiquée lors d'une consultation de contraception par exemple. Les sérologies pré- et post-vaccinales ne sont pas utiles. Si les résultats
d'une sérologie confirmant l'immunité de la femme vis-a-vis de la rubéole sont disponibles, il n'est pas utile de la vacciner. Il n'y a pas lieu de
revacciner des femmes ayant regu deux vaccinations préalables, quel que soit le résultat de la sérologie si elle a été pratiquée.

Pour les femmes dont la sérologie prénatale est négative ou inconnue, la vaccination ne pouvant étre pratiquée pendant la grossesse, elle
devra étre pratiquée immédiatement aprés 'accouchement, de préférence avant la sortie de la maternité ou, a défaut, au plus tot apres la
sortie, méme en cas d'allaitement (en 'absence de suspicion ou confirmation d'immunodéficience chez l'enfant).

La vaccination contre la rougeole et la rubéole est contre-indiquée pendant la grossesse, cependant, une vaccination réalisée par inadvertance
chez une femme enceinte ne constitue pas un motif d'interruption de grossesse. La grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la
vaccination, il convient donc de conseiller aux femmes ayant lintention de débuter une grossesse de différer leur projet.

La vaccination dans 'entourage proche d'une femme enceinte est sans risques car les sujets vaccinés contre la rubéole ne sont pas contagieux.
ILn’y a pas de contre-indication.

Allaitement: la vaccination contre la rubéole est possible chez une femme qui allaite alors que le virus vaccinal de la rubéole peut passer
dans le lait maternel. Aucune conséquence particuliere n’est retenue chez les enfants allaités alors que la réalisation de cette vaccination est

trés répandue en cours d'allaitement [20].

En termes de santé publique, la qualité
des résultats obtenus en population
repose a la fois sur:

— le taux de couverture élevé (supérieur
a 95 % pour chacune des deux doses)
acquis dans1’ensemble de la population
ciblée par le programme de vaccination,
c’est-a-dire la vaccination en routine et
le rattrapage de populations concernées
(afin deréduire le nombre de sujets séro-
négatifs susceptibles);
—I’homogénéité de ces résultats dans
I’ensemble des départements frangais.

Les taux de couverture vaccinale en
France (données Santé publique France)
avec le vaccin triple “2 doses” a 24 mois
ont progressé entre 2010 et 2016. Le taux
est passé de 60,9 a 80,1 % entre 2010
et 2016. Avec 1’obligation vaccinale
effective le 1°" janvier 2018, ’amélio-
ration du taux de couverture avec la
17 dose de ROR sur ’année 2018 com-

pléte a été de 2,2 %, passant a 87,2 %

(comparée a 0,1 % entre lesannées 2017
et 2016).

Des progres soutenus pour atteindre le
taux requis reposent sur un soutien clair
des autorités de santé (exprimé a travers
l’obligation vaccinale), lamotivation posi-
tive des professionnels de santé et I’écoute
desréticences du publicafin delesamener
(ouramener) a une situation de confiance.
Laccumulation derésultats positifs indivi-
duelsameéneralaqualité durésultatglobal,
dans la perspective attendue de ’élimi-
nation de la transmission du virus de la
rubéole et surtout de son marqueur prin-
cipal,le syndrome derubéole congénitale.

Plan mondial d’élimination
conjointe de la rougeole
et de larubéole

L’OMS assure la centralisation avec
un plan défini dans le rapport Global

measles and rubella : strategic plan
2012-2020 [29]. 11 est inscrit dans le
plan d’action européen 2015-2020 pour
les vaccins, adopté par I'OMS Europe et
auquel la France a souscrit. Les facteurs
tels que la pauvreté, un acces insuffisant
aux soins et/ou des systémes de santé
défaillants et un manque d’informa-
tion contribuent a la mise en défiance
des familles vis-a-vis des vaccinations
préventives [30].

L'objectif du programme de vaccination
estd’interrompre la circulation du virus.
Pour ce faire, le taux de couverture vac-
cinale (deuxiéme dose) doit impérative-
ment atteindre aumoins 95 % et doit étre
maintenu pour larougeole et la rubéole,
cela dans tous les pays. Néanmoins, le
taux de reproduction de la rubéole étant
plus faible que celui de la rougeole, il
devrait étre plus aisé d’obtenir 1’élimi-
nation de cette maladie que celle de la
rougeole.
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1. Lapplication du plan mondial a
I’Europe

Les derniers résultats disponibles de
couverture vaccinale collectés par'OMS
(données 2016) montrent que ce tauxreste
inférieura 95 % pourla deuxiéme dose et
la premiere dose respectivement dans 20
des 27 et 18 des 30 pays rapporteurs de
la zone EU/EEA (ECDC). Pour la région
Europe, I’objectif a atteindre est la réduc-
tiondel'incidence du SRCamoinsde 1 cas
de SRC/100000 naissances vivantes [31].
En 2012, dans larégion Europe de’OMS,
on notait déja le contréle de la rubéole
avec une décroissance de 95 % des cas
rapportés (de 621039 a 30509) et par
comparaison de 99,9 % danslarégion des
Amériques (39228 en 2000, seulement
21 casen2012)[3].

L’interruption de la circulation du virus
de larubéole conditionne I’élimination
delamaladie et du syndrome de rubéole
congénitale. Outre le taux de 95 % pour
deux doses, chaque pays doit connaitre
le taux de susceptibles (sujets séroné-
gatifs, non ou incomplétement vacci-
nés) pour favoriser le rattrapage dans la
population des adolescents et adultes
avec une ou deux doses selon les cas. Il
est essentiel de réduire les failles d’im-
munisation dans ces groupes d’dge en
saisissant toutes les opportunités de
vaccination et combler ainsi le déficit du
passé. La encore, le niveau sub-national
atoute son importance pour circonscrire
les “poches” de non-vaccinés suscep-
tibles et cela a travers toute ’Europe.

Réussir I’élimination de larubéole et du
syndrome de rubéole congénitale repose
encore dans plusieurs pays membres de
I’UE sur une amélioration de la surveil-
lance actuelle et des mesures de controle,
avec standardisation des techniques de
report des cas et des techniques de dia-
gnostic biologique et une commission
régionale de vérification (fableauI) [32,
33]. En 2015, 33 (62 %) des 53 pays de
la région Europe OMS avaient éliminé
larubéole endémique et le syndrome de
rubéole congénitale (fig. 11).

Statut vis-a-vis de U'élimination

Etats membres de 'EU/EEA que l'on
considéere comme ayant éliminé la maladie
(= 36 mois sans transmission endémique)

Rubéole

Croatie, Chypre, République tchéque,
Estonie, Finlande, Gréce, Hongrie, Islande,
Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pays-
Bas, Norvege, Portugal, Slovaquie, Slovénie,
Espagne, Suéde, Royaume Uni, Irlande (21)

Etats membres de 'EU/EEA que l'on

transmission endémique depuis 12 mois

considere comme ayant interrompu la Autriche (1)
transmission endémique depuis 24 mois

Etats membres de 'EU/EEA que l'on

considere comme ayant interrompu la Bulgarie (1)

Etats membres de 'EU/EEA que l'on
considére comme ayant une transmission
endémique

Belgique, Danemark, France, Allemagne,
Italie, Pologne, Roumanie (7)

Tableau I: Pays de UEU/EEA par statut vis-a-vis de l'élimination de la rubéole (données 2016 de U'ECDC,

publiées en 2017).
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Fig. 11: Cas de rougeole et rubéole et couverture avec la premiére (MCV1) et la seconde (MCV2) dose de vac-
cin contre la rougeole dans la région Europe OMS, 1980-2015 (données WHO Europe; Fact sheets on sustainable

development goals: health targets Measles and Rubella).

2. Comment réussir I'élimination de la
rubéole (et du SRC) dans le monde ?
(8, 34]

Une surveillance rigoureuse mondiale
des deux maladies—rougeole etrubéole —
est essentielle avec des systémes tres
sensibles, géographiquement représen-
tatifs afin d’assurer une investigation et
une prise en charge des cas suspects en
temps réel ou suffisantes. Les données
doivent étre aussi complétes que pos-
sible et rapportées rapidement, notam-
ment lorsqu’il s’agit de cas importés afin

de connaitre au plus vite le lieu originel
de I'infection (pays de résidence durant
la période d’incubation).

La qualité technique des laboratoires est
essentielle (fig. 12), notamment pour
connaitre le génotype viral (fig. 13)
permettant ainsi de traquer la ou les
chaines de transmission [35]. Entre 2016
et 2018, 5 des 13 génotypes connus ont
été détectés. En 2016, parmi les 5 géno-
types détectés, 58 % appartenaient a 1E
et 40 % a 2B. En 2018, on ne retrouvait
plus que 1E et 2B [36].
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[ Taux = 2 (76 pays ou 39 %)

[ 1 < Taux < 2 (34 pays ou 17 %)
W Taux < 1 (45 pays ou 23 %)

[C] Données insuffisantes

[ Noninclus

Fig. 12: Niveau de sensibilité des cas rapportés de rougeole et rubéole sur les 12 derniers mois par 100000

population (données OMS en décembre 2019).
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Fig. 13: Génotype du virus de la rubéole (données OMS en décembre 2019).

Comme en Europe, I’élimination de la
rubéole est liée a I’élimination conco-
mitante de la rougeole. Le programme
anéanmoins commencé en avril 2012,
plus tard que pour la rougeole (en
2000). L'Initiative contre la rougeole
— désormais appelée Initiative contre
la rougeole et la rubéole — a alors lancé
un Plan stratégique mondial contre la
rougeole et la rubéole. Ce plan prévoit
des objectifs mondiaux a atteindre d’ici
2020. ’OMS recommande a tous les

pays qui n’ont pas encore introduit le
vaccin anti-rubéoleux d’envisager de le
faire en s’appuyant sur les programmes
de vaccination contre la rougeole qui
sont déja bien établis.

D’ici fin 2020, I’objectif est d’avoir éli-
miné la rougeole et la rubéole dans
51égions de ’OMS au moins. A ce jour,
4 régions de I’'OMS se sont fixées pour
but d’éliminer cette cause évitable
d’anomalies congénitales. LOMS et ses

partenaires se sont engagés a aider les
états membres a atteindre leur but.

En 2009, les Etats-Unis ont vu dispa-
raitre la transmission endémique de la
rubéole [3]. En 2012, I’ Australie consi-
dérait avoir considérablement réduit
I'incidence des cas déclarés de rubéole
et celle des SRC (toutes deux inférieures
a 10 par million) grace a de forts taux de
couverture vaccinale [37]. En 2015, la
région OMS des Amériques est devenue
la premiérerégion dumonde a étre décla-
rée exempte de transmission endémique
du virus de la rubéole. Aux Etats-Unis,
grace a la vaccination contre la rubéole,
ont été évités entre 1994 et 2013 plus de
36 millions de cas, 134 000 hospitalisa-
tions et 300 déces [38].

Le nombre de pays utilisant le vaccin
anti-rubéoleux dans leur programme
national continue d’augmenter régu-
lierement. En décembre 2018, 168 pays
sur 194 (fig. 14 et 15) avaient introduit
le vaccin anti-rubéoleux et la couverture
mondiale était estimée a 69 % (fig. 16).
Au cours de cette derniére année, 1’éli-
mination delarubéole a été vérifiée dans
81 pays. Il existe des différences impor-
tantes dans la capacité et le rythme d’in-
troduction d'un vaccin a valence rubéole
selon les pays et leur niveau de revenus.

Les cas de rubéole notifiés ont baissé
de 97 %, passant de 670894 cas dans
102 pays en 2000 a 14621 cas dans
151 pays en 2018. Les taux de syndrome
de rubéole congénitale restent les plus
élevés danslesrégions OMS del’Afrique
et de I’Asie du sud-est ot la couverture
vaccinale est la plus faible. Fin 2018,
I’élimination de la rubéole endémique
a été vérifiée dans 81 pays: 3/23 (13 %)
dans la région est-Méditerranée, 39/53
(74 %) dans la région Europe, 4/27
(15 %) dans la région ouest-Pacifique
et 100 % dans la région des Amériques.
Les régions Afrique et sud-est asiatique
restent les maillons faibles actuels [39].

Sur la base du rapport d’évaluation
2018 du Plan d’action mondial pour
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[l Vaccin antirubéoleux intégré dans le calendrier de vaccination systématique et élimination vérifiée

[O] Vaccin antirubéoleux intégré dans le calendrier de vaccination systématique et élimination non vérifiée
[] Vaccin antirubéoleux non intégré dans le calendrier de vaccination systématique

[] Sans objet

Fig. 14: Statut des pays vis-a-vis de la vaccination contre la rubéole et de l'élimination de cette maladie en
2016 (données OMS en novembre 2019).
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Fig. 15: Pourcentage de pays ayant introduit un vaccin contenant la valence rubéole et pourcentage de pays
ayant éliminé la rubéole de facon vérifiée, par année dans le monde, 2000-2018 [39].
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Fig. 16: Pourcentage de pays ayant introduit un vaccin contenant la valence rubéole selon les revenus (année
fiscale 2019), entre 2010 et 2018 (données OMS en novembre 2019) [39].

les vaccins établi par le Groupe straté-
gique consultatif d’experts sur la vacci-
nation (SAGE) de ’'OMS, la lutte contre
la rubéole prend du retard, alors que
26 pays n’ont toujours pas introduit
le vaccin et que 2 régions (I’Afrique et
la Méditerranée orientale) n’ont pas
encore fixé de cible pourl’élimination de
la rubéole ou la lutte contre cette mala-
die. Des campagnes de vaccination sont
prévues dans les prochains 6 mois dans
les pays suivants: République centrafri-
caine, Lesotho, Ethiopie, Soudan du
Sud, Bangladesh, Népal, Micronésie.

B Conclusion

La rubéole, comme la rougeole, est une
maladie qu’il est possible d’éliminer
grace a la vaccination (avec un taux de
couverture élevé pour les deux doses
recommandées) par son impact essentiel
surla circulation et donc la transmission
duvirus. LaFrance estenbonne voieavec
un nombre extrémement faible de syn-
dromes derubéole congénitale rapportés
chaque année. A aucun moment il ne faut
relacher ni la stratégie vaccinale retenue
de deux doses, a I’heure actuelle obli-
gatoires depuis le 1°F janvier 2018 pour
tous les enfants nés apres cette date, niles
taux de couverture, a consolider encore
dans notre pays. Ce serait une erreur de
penser que “touslesautres” (enfants, ado-
lescents, adultes) nés avant cette date ne
bénéficient pas de la vaccination: outre
leur protection individuelle, leur vac-
cination contribue a la réduction de la
transmission virale (objectif essentiel de
I’élimination) et alaréduction du volume
de la population des sujets susceptibles.

Trois éléments sont essentiels pour réus-
sir I’élimination de la transmission du
virus de larubéole et celle du syndrome
de rubéole congénitale : un soutien clair
des autorités de santé (et politiques),
une stratégie soutenue de vaccination a
long terme avec taux élevé de couverture
vaccinale et diminution des “poches de
susceptibles”, une surveillance de haute
qualité basée sur les cas rapportés.
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