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Comparaison de I'efficacit  de 
diff rentes souches de vaccin ourlien: 
Une enqu te en milieu scolaire 

L'61imination des oreillons consti- 
tue un but du programme 61argi de 
vaccinations pour l 'Europe de 
I'OMS. En Suisse, un programme 
de vaccination des enfants en bas 
age contre la rougeole, la rub~ole 
et les oreillons (vaccin ROR)  a 6t6 

lanc6 en 1987. Depuis lors, l'inci- 
dence des cas de rougeole et de  
rub6ole a diminu6 progressive- 
ment dans ce pays 1, bien que la 
couverture vaccinale des enfants 
reste aux environs de 80 %, soit un 
taux insuffisant pour interrompre 

la transmission de ces maladies 2,3. 
Apr~s une ldg6re diminution initia- 
le, l'incidence des cas d'oreillons 
estim6e par un syst6me de surveil- 
lance de m6decins sentinelles sem- 
ble en augmentation depuis 1991; 
elle 6tait estim6e ?~ 200 cas pour 
100 000 habitants en 1993, alors que 
l'incidence de la rougeole 6tait de 
l 'ordre de 30-40/100000 la m~me 
annde 1. Cet 6chec relatif du pro- 
gramme de vaccination anti-our- 
lienne semble ~tre df~ ~t une relative 
inefficacit6 de la souche vaccinale 
ourlienne Rubini 4. 
Depuis le d6but du programme 
ROR, trois souches vaccinales ont 
6t6 utilis6es en Suisse: Urabe Am 9 
(Pluserix | SmithKline Beecham 
ou Trimovax | Mdrieux); Jeryl 
Lynn B (MMR-II | Merck Sharp & 
Dohme) et Rubini (Triviraten | 
Berna). Ces diff6rentes souches 
6taient connues pour diff6rer quant 

leur immunogdnicit6 et leur effets 
secondaires. Une 6tude compara- 
tive de 1991 concluait que la souche 
Urabe 6tait le vaccin de choix car, 
bien qu'associ6e ~ un risque un peu 
plus 61ev6 de complications, elle 
avait une efficacit6 (immunog6ni- 
cit6) sup6rieure fi la souche Jeryl- 
Lynn 5. Peu apr~s cependant, des 
publications de Grande-Bretagne 
montraient que le risque de mdnin- 
gite aseptique aprbs vaccination 
par la souche Urabe avait 6t6 sous- 
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estim6 dans les 6tudes pr6cd- 
dantes 6,7. Bien qu'il s'agissait d'ef- 
fets secondaires b6nins et que ce 
risque restait trSs faible en regard 
des avantages de la vaccination 
anti-ourlienne 8, les firmes concer- 
n6es ddcidaient en 1992 de retirer 
du march6 la souche Urabe 7. 
Depuis 1988 des cas d'oreillons sur- 
venus chez des enfants vaccin6s 
6taient signal6s en Suisse, notam- 
ment dans le canton du Valais 9. 
Bien qu'une augmentation de la 
proport ion des cas d'oreillons sur- 
venant chez des enfants vaccin6s 
6tait attendue en consdquence de 
l 'augmentation de l'utilisation de la 
vaccination dans la population 1~ 
l ' importance de cette proport ion et 
la fr6quence des 6pid6mies d'oreil- 
lons mettaient en doute l'efficacit6 
globale de la vaccination anti-our- 
lienne. Les premiers indices 
indiquaient un probable ddfaut 
d'efficacit6 de la souche Rubini ~1. 
Une 6tude de s6roconversion 
rdalis6e en Valais montrait  que 
la proport ion d'enfants ayant un 
taux d'anticorps consid6r6 suffi- 
sant n'6tait que de 28 % chez ceux 
ayant re~u la souche Rubini, alors 
qu'elle 6tait de 89% chez ceux 
ayant re~u l 'une des deux autres 
souches  9. 
Sur la base de ces 616ments, l 'Of- 
fice Fdddral de la Sant6 Publique 
recommandait  en octobre 1994 
de vacciner les enfants avec la 
souche Jeryl-Lynn seulel, en 
gardant la souche Rubini pour les 
cas d'allergies aux oeufs ou aux 
antibiotiques 12. La question de 
l'inefficacit6 de la souche Rubini 
reste cependant sujet de controver- 
ses ~3. La pr6sente 6tude, rdalis6e 
dans des classes primaires du 
canton de Genbve, avait pour  but 
de comparer  l'efficacit6 des dif- 
fdrentes souches de vaccin oreil- 
lons. 

M6thodes 

Le Service de Sant6 de la Jeunesse 
est l 'organisme charg6 de la pro- 

motion et de la protection de la 
sant6 dans les 6coles dans le canton 
de Gen~ve. A partir de mars 1994, 
les enseignants des 6coles prim- 
aires du canton de Gen6ve ont 6t6 
invit6s ~ signaler fi l 'infirmi6re sco- 
laire de leur 6tablissement tout cas 
d'oreillons survenant chez un 
61~ve. Les classes dans lesquelles 
un cas primaire d'oreillons avait 
6t6 suivi par au moins un cas secon- 
daire darts la p6riode du 18 mars 
1994 au 30 juin 1994 ont 6t6 inclues 
dans l'6tude. Afin que le risque 
d'exposition soit comparable entre 
les sujets participant, les cas pri- 
maires d'oreillons ont 6t6 exclus de 
l '6tude 14. 
T o u s l e s  615ves des classes con- 
cerndes et leurs parents ont 6t6 
interrogds par l'infirmiSre scolaire, 
2 mois aprbs la survenue du cas 
primaire. Les donn6es recueillies 
comprenaient  le contr61e du statut 
vaccinal, ainsi qu'un interrogatoire 
sur la survenue de sympt6mes com- 
patibles avec les oreillons. Le statut 
vaccinal pour  les oreillons 6tait 
contr616 fi partir du carnet de vac- 
cinations de l 'enfant. Pour les 
enfants ayant re~u un vaccin ROR,  
le type de vaccin 6tait relev6. Dans 
les cas ota ces informations ne figu- 
raient pas sur le carnet, elles 6tai- 
ent recueillies aupr~s du mddecin 
ayant administr6 le vaccin 
l 'enfant. Trois types de souches 
vaccinales ourliennes ont 6t6 
distingu6es: Urabe, Jeryl-Lynn, ou 
Rubini. 
La d6finition d 'un cas d'oreillon 
6tait bas6e sur la d6finition op6ra- 
tionnelle des CDC, soit comme 
~<une maladie avec l'installation 
aigue d 'une enflure unilatdrale ou 
bilatdrale, douloureuse, limit6e, 
de la parotide ou d 'une autre 
glande salivaire, durant au moins 
2 jours, et sans autre cause ap- 
parente>, ~5. 
Les degrds des classes primaires 
dans les 6coles genevoises et les 
~ges correspondants sont les 
suivants: l e  et 2 e classes enfantines 
(4 et 5 ans), le  ~ 6 e primaire (6 ~ 11 
ans). 

Analyses statistiques 

Les donndes ont 6t6 analysOes 
selon une approche de cohorte,  en 
comparant  les risques de d6velop- 
per les oreillons dans les deux mois 
aprbs l 'exposition ?~ un cas, chez les 
enfants vaccinds par diff6rentes 
souches et les non vaccin6s. L'ana- 
lyse de l'efficacit6 vaccinale (EV) a 
6t6 faite ~ partir des risques relatifs 
(RR), selon la formule: EV (%) = 
( 1 - R R )  * 10016,17. 
Les risques relatifs et leurs inter- 
valles de confiance ont 6t6 estim6s 
par la m6thode de Mantel-Haens- 
ze118. Des analyses de rdgression de 
Poisson (modbles log-lin6aires) ont 
permis d'estimer des risques rela- 
tifs ajust6s pour  le facteur de con- 
fusion potentiel  repr6sent6 par 
l'~ge 19. Les analyses ont 6t6 r~a- 
lis6es avec les logiciels SAS/STAT 
6.1020 et E G R E T  21. 

R6sultats 

10 classes, r6parties dans 5 6coles 
primaires, ont 6t6 incluses dans 
l'6tude. Aprbs exclusion des 10 cas 
primaires d'oreillons, le hombre 
total d'enfants 6tait de 195. Le 
Tableau 1 pr6sente la r6partition 
des enfants selon le degr6 scolaire 
et leur statut vaccinal. Dans 3 cas, 
le type de vaccin R O R  utilis6 ne 
pouvait  pas ~tre pr6cis6, et dans 23 
cas le statut vaccinal n'6tait pas 
d6termin6 (6.2%). La couverture 
vaccinale pour  les oreillons, toutes 
souches confondues, 6tait plus 
dlev6e darts les classes d'~ge les plus 
jeunes: les taux passaient de 47.8 % 
en 6E ?~ 82.7% en 1 - 2 E  (tendance: 
p > 0.0004). D'autre  part, la couver- 
ture pour  le vaccin Jeryl-Lynn 
diminuait chez les classes plus 
jeunes (tendance: p <  0.0003). En 
revanche, la tendance inverse 
s'observait pour  les souches Rubini 
(tendance: p<0 .001)  et Urabe 
(tendance: p < 0.001). 
Le Tableau 2 pr6sente les nombres 
de cas et de non-cas d'oreillons. 
Les estimations des risques relatifs 
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Statuta vaccinal (%): 
Non-vaccines 17:1 
Urabe 44.1 
Jeryt-Lynn 91i 
Rubini 2 5 0 : 3 5 : 2 7  
ROR X O0 2 . 4  
Non r6ponses 3:8 8 0 0 ; ~.Oi..~,:,i :!5 ~: ~ ~O;O: 

Observations (N)~ ! 

Notes: 1-2 E: le et2e degr~ 
precis& 

Tableau 1. Statut vaccinal des glgves, selon le degr~ scolaire. 

7 �84 i i i  i!il ii %i 

Non-vaccines . . . .  1! 

Urabe t 
JeryI-Lynn 
Rubini ii 
ROR X 
Non r~ponses 

TOUS z 

Type de vaccin 

Notes: ROR X: vaccin ROR non precise.: : ~ :  : : ;  

Tableau 2. R~partition des cas et des non-cas, selon le type de vaccin. 

Type de vaccin 

Urabe ( 
JeryI-Lynn ( 
RubinJ ou X ( 

Tous vaccins ( 

Tableau 3. Risques relatifs de maladie ourlienne et efficacite vaccinale 
pour chaque souche de vaccin (estimations ponctuelles et limites de confi- 
ance b 95%). 

de maladie ourlienne et de l'effi- 
cacit6 vaccinale pour chaque sou- 
che sont donnes au Tableau 3. 
L'efficacit6 vaccinale globale etait 
de 72.5%. Les types Jeryl-Lynn et 

Urabe montraient  tous deux une 
efficacit6 vaccinale satisfaisante. 
En revanche, aucune efficacit6 ne 
pouvait etre d6montr6e pour  le 
vaccin Rubini. 

Les estimations des risques relatifs 
et des efficacit6s vaccinales par  les 
mod61es de r6gression de Poisson 
6taient comparables aux estimati- 
ons directes. L'ajustement dans le 
mod61e pour le degr6 scolaire 
n'am61iorait pas l 'ajustement du 
module (statistique du rapport  de 
vraisemblance: p=0.529) ,  et ne 
modifiait pas substantiellement les 
estimations des risques relatifs et 
de l'efficacit6 des diff6rents types 
de vaccins. 
L'analyse de l'efficacit6 relative des 
souches ne montrait  aucune dif- 
f6rence entre le vaccin Rubini et 
l 'absence de vaccination (p = 
0.424); par contre, en comparaison 
avec eette souehe, les deux autres 
vaccins montraient un effet protec- 
teur important et statistiquement 
significatif (efficacit6 vaccinale 
relative au vaccin Rubini: pour la 
souche Urabe 72.2%; p<0.003;  
pour la souche Jeryl-Lynn: 57.3 %, 
p = 0.046). 
Finalement, l 'hypoth6se d 'une in- 
homog6n6it6 de l'efficacit6 vacci- 
hale selon le degr6 scolaire a 6t6 
examin6e 14. Les degr6s scolaires 
ont 6t6 regroup6s en 3 niveaux, de 
fa~on ?a obtenir des groupes de tail- 
le comparable (niveau 1: 1E, 2E et 
1 P; niveau 2 :3  P e t  4 P; niveau 3: 
5 P e t  6 P). L'estimation de l 'effet 
de chaque type de vaccin a 6t6 faite 
sdpar6ment, par la diff6rence de 
d6viance entre les mod61es in- 
cluant le niveau scolaire, et les 
modNes avec les interactions 
entre les vaccins et les niveaux. Les 
rdsultats (Tableau 4) montrent  
que l'efficacit6 vaccinale mesurde 
variait de faqon importante en 
fonction du niveau scolaire. Les 
vaccins Urabe et Jeryl-Lynn mon- 
traient une efficacit6 maximale 
pour les classes enfantines, in- 
termddiaire pour les primaires 
inf6rieures, et faible pour  les 
classes primaires sup6rieures (Ura- 
be: p--0.005; Jeryl-Lynn: p =  
0.100). Le vaccin Rubini ne mort- 
trait aucune efficacit6 significative, 
dans aucun des groupes scolaires 
(p = 0.650). 
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Degr~s: 1 - 2  E, 1 P 3 - 4  P 5 - 6  P 

Observations (N): 
Cas 19 6 18 
Non-cas 75 32 45 

Efficacit~ vaccinale (%): 
Urabe 90.5 80.0 16.7 
Jeryl 79.4 75.0 50.0 
Rubini 42.4 0.0 16.7 

Tableau 4. R6partition des cas et non-cas et efficadt~ vaccinale des types 
vaccinaux, selon le niveau scolaire. 

Discussion 

L'estimation de l'efficacit6 vaccina- 
le dans le contexte d'6pid6mies se 
base sur le taux d'attaque secon- 
daire chez les personnes expos6es, 
compar6 h celui des personnes non 
vaecin~es 14'17'22-25. Les cas secon- 
daires et les sujets expos6s non 
malades (non-cas) sont consid6r6s 
comme comparables sur le plan de 
leur exposition avant et pendant 
l'6pid6mie. Dans les 6tudes 6pid6- 
miologiques de ce type, plusieurs 
facteurs peuvent  contribuer g sous- 
estimer l'efficacit6 vaccinale ~0,26: a) 
l '6chantillonnage de classes dans 
lesquelles sont apparus deux ou 
plusieurs cas tend fi s61ectionner 
pr6fdrentiellement les 6checs vac- 
cinaux; b) les enfants dans les clas- 
ses o~ plusieurs cas se sont produits 
sont vraisemblablement soumis 
une exposition virale plus intense, 
donnant 6ventuellement lieu fi un 
risque accru de d6velopper la mala- 
die; c) la probabilit6 d'exposition 
prdalable au virus des oreillons des 
enfants n'est pas connue, mais 
varie en fonction de l'~ge. Ainsi, 
l'~ge de l 'enfant peut  ~tre associ6 
aussi bien ~ l 'exposition g l 'agent 
infectieux naturel qu 'au statut 
vaccinaI. 
Dans la pr6sente 6tude, les taux 
de couverture vaccinale d 'une part, 
et les types de vaccins administr6s 
d 'autre part variaient de faqon 
importante selon le degr6 scolaire 
de l'enfant. L'effet de confusion lid 

l'~ge a pu atre contr616 par l'aju- 
stement pour  le degr6 scolaire dans 
des modules de r6gression mul- 
tiple. 
Les analyses mettaient 6galement 
en 6vidence de fortes interactions 
entre l'efficacit6 vaccinale et le 
degr6, l 'effet des vaccins 6tant tr6s 
infdrieur dans les degr6s scolaires 
sup6rieurs. Ce ph6norn6ne classi- 
que est dfi au fait que les enfants les 
plus ~g6s ont eu, avant l '6tude, une 
plus longue dur6e d'exposition au 
virus naturel, et que donc chez eux 
la part de l 'immunit6 attribuable 
la vaccination est plus faible que 
dans les groupes d'~ge plus jeu- 
nes ~4. Son effet net contribue ~ une 
importante sous-estimation de 
l'efficacit6 vaccinale basde sur 
l 'ensemble de l'6chantillon. 
Cette 6tude, bien que la m6thodo- 
logie utilis6e ne permettait  pas 
d'estimer avec pr6cision l'efficacit6 
vaccinale, mettait clairement en 
6vidence un d6faut d'efficacit6 de 
la souche Rubini. Elle d6montre 
que l'efficacit6 du vaccin Rubini est 
significativement inf6rieure ~ celle 
des autres souches. 
Alors que le vaccin Urabe, le plus 
efficace, a 6t6 retir6 du commerce 
en raison de ses effets secondaires 
(et malgr6 le caract6re relative- 
ment b6nin de cenx-ci), il serait dif- 
ficile de justifier la poursuite de 
l'utilisation d 'un vaccin dont l'effi- 
cacit6 pr6ventive n'est pas d6mon- 
tr6e. Les raisons de l'inefficacit6 
relative de Rubini ne semblent pas 

avoir 6t6 entibrement 61ucid6es. I1 
pourrait  s'agir d 'un d6faut d'immu- 
nog6nicit6 de la souche virale, ou 
de facteurs li6s ~ la conservation du 
vaccin ~3. Dans ces conditions, des 
modifications de la composition de 
ce vaccin pourraient  6ventuelle- 
ment am61iorer son efficacit6; tou- 
tefois, la d6monstration formelle 
d 'une efficacit6 vaccinale au moins 
6quivalente g celle des autres vac- 
cins devrait ~tre apport6e avant 
que son utilisation puisse etre 
recommand6e. Dans la situation 
actuelle, les recommandations de 
l 'Office f6d6ral de la sant6 publi- 
que, r6servant l 'usage de cette 
souche aux enfants prdsentant 
une contre-indication aux autres 
vaccins nous paraissent devoir ~tre 
maintenues. 
Le d6faut d'efficacit6 du vaccin 
Rubini, trbs utilis6 dans ce pays, 
peut  avoir de s6rieuses r6percus- 
sions d6favorables pour  la sant6 
publique en Suisse. D 'une  part, il 
contribue certainement de fa~on 
significative fi la survenue de nom- 
breux cas et d'6pid6mies d'oreil- 
lons dans ce pays. De plus, il est 
fort fi craindre que cet 6pisode ne 
contribue de fa~on importante 
augmenter  les doutes et le scepti- 
cisme face au programme de vacci- 
nation R O R  en Suisse, ddj~ pr6- 
sents semble-t-il dans une part 
importante de la population des 
parents d'enfants en bas ~ge 3. Les 
probl6mes rencontr6s avec le vac- 
cin R O R  montrent  l ' importance 
d'intensifier en Suisse la surveil- 
lance de la couverture vaccinale et 
des 6checs de la vaccination. 
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Zusammenfassung 

Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Mumps 
Eine Erhebung in Schulen 

Ausgangspunkt: Seit 1987 I#uft in der Schweiz das Impfprogramm 
gegen Masem, Mumps und RSteln (MMR). Dennoch sind seither meh~ 
rere Mumpsepidemien aufgetreten, wobei eine verh~ltnism~ssig grosse 
Zahl geimpfter Kinder betroffen war. Zudem haben neuere Studien die 
Wirksamkeit des Rubini-lmpfstammes in Frage gesteltt. VonTehen: tn den 
Schulen des Kantons Genf wurde zwischen dern t8. M~rz und dem 30. 
Juni 1994 die Inzidenz sekund~rer Mumpsf~lte erhoben. Bev61kerung: 
W~hrend der untersuchten Zeitspanne wurden in zehn Schulklassen mit 
insgesarnt 205 SchQlem Mumpsepdiernien festgestellt. Unsere Studie 
bezieht sich auf die 195 5ekund#ren F#lle (4- his 12j~hrige Kinder). 
Ergebnisse: Die Schutzwirkung der Mumpsimpfung (alle St~mme) 
betrug 72,5%. Die lmpfstJmme Urabe und JeryI-Lynn wiesen eine 
befriedigende Wirksamkeit auf. : Der Rubini-lrnpfstamm hingegen zeigte 
keine signifikante Wirksamkeit. Die Regressionsanalyse nach Poisson 
ergab die folgenden alterskontrollierten Wirksamkeitsqrade: 75,8% 
(35,6%, 90,9%) f(Jr den Urabe, 64,7% (10,6%, 86,0~ f(Jr den Jeryl- 
Lynn und 12,4 % (- 102 %, 62,:1%) for den Rubini-lmpfstamm. 5chluss- 
folgerung: In der vorliegenden Studie konnte den lmpfst~mmen Urabe 
und JeryI-Lynn im Vergleich zum Rubini-lmpfstamm eine statistisch aus- 
sagekr~ftige Wirksamkeit nachgewiesen werden. Eine 5chutzwirkung 
des Rubini-lmpfstammes war nicht nachzuweisen. Demzufolge sollte die 
Verwendung des Rubini-lmpfstammes zur Verh•tung von Mumps auf 
Kinder beschr#nkt werden, bei denen eine Kontrain.dilc#tion der anderen 
St~mme nachgewiesen worden ist. i: . i :~: i  '~ ii!:': '" - v 

- - .  _ , �9 . 
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Summary 

Comparison of the protective efficacy of various strains 
of mumps vaccine: A study in schools 

Background: Since the beginning of the program of immunization of 
children against measles, mumps and rubella (MMR) in 1987, various 
outbreaks of mumps have occured in Switzerland, with a significant pro- 
portion of cases in immunized children: Previous studies have suggested 
a possible lack of efficacy of the Rubini vaccine strain, which has been 
much used in this country. Methods: Incidence study of secondary cases 
of mumps in the schools of Geneva,-between March 18th and June 30th 
19941 Study population: During the study period, mumps outbreaks 
have been observed in I0 school classes. After exclusion of the I0 pri- 
mary cases, the study population comprised 195 children aged 4 to t2 
years. Results: Raw estimation of vaccine efficacy against mumps was 
72.5%. Whereas both the Urabe and JeryI-Lynn strains showed a signi- 
ficant efficacy, the Rubini strain didn't show any significant protective 
effect. After adjustment by Poisson regressions for the confounding 
effect of age, efficacy rates and 95% confidence limits were 75.8% 
(35:6~ 90,9%) for Urabe; 64.7% (10.6~ 86.0%) for JeryI-Lynn; and 
t2.4% (-102%, 62.1%) for RubinL Conclusion: This study didn't 
show any protective effect of the Rubini vaccine strain. Furthermore, it 
demonstrated a statistically significant protective effect of the Urabe and 
JeryI-Lynn strains, compared to the Rubini strains. In this conditions the 
use of the Rubini strain should be restricted to situations of confirmed 
contra-indications to the other vaccinal strains, as long as its protective 
efficacy is not clearly:demonstrated. 
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