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Comparaison de I'efficacité de
différentes souches de vaccin ourlien:
Une enquéte en milieu scolaire

Résumé

réalisée entre'le’18 me
ode considérée 10 c

souche vaccinale Rubil
statistiquernent signific

aux autres souches vaccinale. -

Contexte: Depuis le début du programme de vaccinatiol des enf "ts
contre rougeole, oreillons, rubéale (ROR) en 19 1 n
d’oreillons se sont déclarées en:Suisse, toucha

lage des enfants les taux d’efﬁcaczté (et I;m: .
étaient les suivants: Urabe 75:8% (35.6%, 90
(10.6%, 86.0%); Rubini 12.4% (-102%,

étude n‘a pas permis de mettre en ewdenc

rapport a la souche Rubmz Tant que /‘e_ff ca
Rubini n’aura pas. ¢té formellement.dém
étre restreinte aux-enfants présentant des co

Lélimination des oreillons consti-
tue un but du programme ¢élargi de
vaccinations pour I’Europe de
I’OMS. En Suisse, un programme
de vaccination des enfants en bas
age contre la rougeole, la rubéole
et les oreillons (vaccin ROR} a été

lancé en 1987. Depuis lors, I'inci-

dence des cas de rougeole et de

rubéole a diminué progressive-
ment dans ce pays!, bien que la
couverture vaccinale des enfants
reste aux environs de 80%, soit un
taux insuffisant pour interrompre
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la transmission de ces maladies®?.
Apres une 1égere diminution initia-
le, I'incidence des cas d’oreillons
estimée par un systeme de surveil-
lance de médecins sentinelles sem-
ble en augmentation depuis 1991;
elle était estimée a 200 cas pour
100000 habitants en 1993, alors que
I'incidence de la rougeole était de
lordre de 30—-40/100000 la méme
année’. Cet échec relatif du pro-
gramme de vaccination anti-our-
lienne semble étre dii & une relative
inefficacité de la souche vaccinale
ourlienne Rubini*.

Depuis le début du programme
ROR, trois souches vaccinales ont
été utilisées en Suisse: Urabe Am 9
(Pluserix®, SmithKline Beecham
ou Trimovax®, Mdérieux); Jeryl
Lynn B (MMR-11®, Merck Sharp &
Dohme) et Rubini (Triviraten®,
Berna). Ces différentes souches
étaient connues pour différer quant
a leur immunogénicité et leur effets
secondaires. Une étude compara-
tive de 1991 concluait que la souche
Urabe était le vaccin de choix car,
bien qu’associée a un risque un peu
plus élevé de complications, elle
avait une efficacité (immunogéni-
cité) supérieure a la souche Jeryl-
Lynn3. Peun aprés cependant, des
publications de Grande-Bretagne
montraient que le risque de ménin-
gite aseptique aprés vaccination
par la souche Urabe avait été sous-
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estimé dans les études précé-
dantes®’. Bien qu’il s’agissait d’ef-
fets secondaires bénins et que ce
risque restait tres faible en regard
des avantages de la vaccination
anti-ourlienne?, les firmes concer-
nées décidaient en 1992 de retirer
du marché la souche Urabe”.
Depuis 1988 des cas d’oreillons sur-
venus chez des enfants vaccinés
étaient signalés en Suisse, notam-
ment dans le canton du Valais®.
Bien qu’une augmentation de la
proportion des cas d’oreillons sur-
venant chez des enfants vaccinés
était attendue en conséquence de
I’augmentation de I'utilisation de la
vaccination dans la population',
I'importance de cette proportion et
la fréquence des épidémies d’oreil-
lons mettaient en doute efficacité
globale de la vaccination anti-our-
lienne. Les premiers indices
indiquaient un probable défaut
d’efficacité de la souche Rubini'l.
Une étude de séroconversion
réalisée en Valais montrait que
la proportion d’enfants ayant un
taux d’anticorps considéré suffi-
sant n’était que de 28 % chez ceux
ayant recu la souche Rubini, alors
qu’elle était de 89% chez ceux
ayant requ l'une des deux autres
souches®,

Sur la base de ces éléments, I’Of-
fice Fédéral de la Santé Publique
recommandait en octobre 1994
de vacciner les enfants avec la
souche Jeryl-Lynn seule!, en
gardant la souche Rubini pour les
cas d’allergies aux oeufs ou aux
antibiotiques’2. La question de
I'inefficacité de la souche Rubini
reste cependant sujet de controver-
ses®. La présente étude, réalisée
dans des classes primaires du
canton de Gentve, avait pour but
de comparer lefficacité des dif-
férentes souches de vaccin oreil-
lons.

Méthodes

Le Service de Santé de la Jeunesse
est 'organisme chargé de la pro-
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motion et de la protection de la
santé dans les écoles dans le canton
de Genéve. A partir de mars 1994,
les enseignants des écoles prim-
aires du canton de Genéve ont été
invités a signaler & l'infirmicre sco-
laire de leur établissement tout cas
d’oreillons survenant chez un
éleve. Les classes dans lesquelles
un cas primaire d’oreillons avait
été suivi par au moins un cas secon-
daire dans la période du 18 mars
1994 au 30 juin 1994 ont été inclues
dans I’étude. Afin que le risque
d’exposition soit comparable entre
les sujets participant, les cas pri-
maires d’oreillons ont été exclus de
I’étude .

Tous les éleves des classes con-
cernées et leurs parents ont été
interrogés par 'infirmi¢re scolaire,
2 mois apres la survenue du cas
primaire. Les données recueillies
comprenaient le contrdle du statut
vaccinal, ainsi qu’un interrogatoire
sur la survenue de symptémes com-
patibles avec les oreillons. Le statut
vaccinal pour les oreillons était
controlé a partir du carnet de vac-
cinations de lenfant. Pour les
enfants ayant recu un vaccin ROR,
le type de vaccin était relevé. Dans
les cas oll ces informations ne figu-
raient pas sur le carnet, elles étai-
ent recueillies auprés du médecin
ayant administré le vaccin a
Penfant. Trois types de souches
vaccinales ourliennes ont ¢été
distinguées: Urabe, Jeryl-Lynn, ou
Rubini.

La définition d’un cas d’oreillon
était basée sur la définition opéra-
tionnelle des CDC, soit comme
«une maladie avec linstallation
aigué d’une enflure unilatérale ou
bilatérale, douloureuse, limitée,
de la parotide ou d’une autre
glande salivaire, durant au moins
2 jours, et sans autre cause ap-
parente» 3.

Les degrés des classes primaires
dans les écoles genevoises et les
ages correspondants sont les
suivants: le et 2° classes enfantines
(4 et 5 ans), le & 6° primaire (6 4 11
ans).

Analyses statistiques

Les données ont été analysées
selon une approche de cohorte, en
comparant les risques de dévelop-
per les oreillons dans les deux mois
aprés 1’exposition a un cas, chez les
enfants vaccinés par différentes
souches et les non vaccinés. L’ana-
lyse de Iefficacité vaccinale (EV) a
été faite a partir des risques relatifs
(RR), selon la formule: EV (%) =
(1-RR) * 1001877,

Les risques relatifs et leurs inter-
valles de confiance ont été estimés
par la méthode de Mantel-Haens-
zel18. Des analyses de régression de
Poisson (modeles log-linéaires) ont
permis d’estimer des risques rela-
tifs ajustés pour le facteur de con-
fusion potentie]l représenté par
I’age’®. Les analyses ont été réa-
lisées avec les logiciels SAS/STAT
6.10% et EGRETZ.

Résultats

10 classes, réparties dans 5 écoles
primaires, ont été incluses dans
I’étude. Apres exclusion des 10 cas
primaires d’oreillons, le nombre
total d’enfants était de 195. Le
Tableau 1 présente la répartition
des enfants selon le degré scolaire
et leur statut vaccinal. Dans 3 cas,
le type de vaccin ROR utilisé ne
pouvait pas étre précisé, et dans 23
cas le statut vaccinal n’était pas
déterminé (6.2%). La couverture
vaccinale pour les oreillons, toutes
souches confondues, était plus
élevée dans les classes d’age les plus
jeunes: les taux passaient de 47.8 %
en 6P, 4 82.7% en 1-2E (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 présente les nombres
de cas et de non-cas d’oreillons.
Les estimations des risques relatifs



Degreé: 1-2E- 1P
Statuta vaccinal (%)

Non-vaccinés 17.3 9.5
Urabe 442 38.1
Jeryl-Lynn 9.6 95
Rubini 25.0 35.7
ROR X 0.0 24
Non réponses 38 48
Observations (N): 52 42

0.0 .0
00 1
135‘:1 .

Notes: 1-2 E: 1e et 2e degrés enfantine, 1P-6F:i1e 2 68 Vdegrkék imal

précisé.

Tableau 1. Statut vaccinal des éléves, selon le degré scolaire.

Type de vaccin Cas
Non-vaccinés 19
Urabe 6
Jeryl-Lynn 6
Rubini 12
ROR X 0
Non réponses ¢]
Tous 43

Notes: ROR X: vaccin ROR non précisé,

Tableau 2. Répartition des cas et des non-cas, selon le type de vaccin.

Type de vaccin. - Risque p
relativ :
Non-vaccinés 1.00 «
Urabe 0.22 0.001
Jeryl-lynn 0.34 0.004 -
Rubini ou X 0.79 0.424
Tous vaccins 0.37 0.001

Tableau 3. Risques relatifs de maladie ourlienne et efficacité vaccinale
pour chaque souche de vaccin (estimations ponctuelles et limites de confi-

ance a 95%).

de maladie ourlienne et de I'effi-
cacité vaccinale pour chaque sou-
che sont donnés au Tableau 3.
Defficacité vaccinale globale était
de 72.5%. Les types Jeryl-Lynn et

Urabe montraient tous deux une
efficacité vaccinale satisfaisante.
En revanche, aucune efficacité ne
pouvait &tre démontrée pour le
vaccin Rubini.
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Les estimations des risques relatifs
et des efficacités vaccinales par les
modeles de régression de Poisson
étaient comparables aux estimati-
ons directes. L’ajustement dans le
modele pour le degré scolaire
n’améliorait pas ['ajustement du
modele (statistique du rapport de
vraisemblance: p=0.529), et ne
modifiait pas substantiellement les
estimations des risques relatifs et
de Pefficacité des différents types
de vaccins.

L’analyse de I’efficacité relative des
souches ne montrait aucune dif-
férence entre le vaccin Rubini et
I’absence de vaccination (p=
0.424); par contre, en comparaison
avec cette souche, les deux autres
vaccins montraient un effet protec-
teur important et statistiquement
significatif ~(efficacité 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, ’hypotheése d’une in-
homogénéité de l'efficacité vacci-
nale selon le degré scolaire a été
examinée'. Les degrés scolaires
ont été regroupés en 3 niveaux, de
facon a obtenir des groupes de tail-
le comparable (niveau 1: 1E, 2E et
1 P; niveau 2: 3P et 4 P; niveau 3:
5P et 6P). Destimation de 1'effet
de chaque type de vaccin a été faite
séparément, par la différence de
déviance entre les modeles in-
cluant le niveau scolaire, et les
modeles avec les interactions
entre les vaccins et les niveaux. Les
résultats (Tableau 4) montrent
que lefficacité vaccinale mesurée
variait de fagon importante en
fonction du niveau scolaire. Les
vaccins Urabe et Jeryl-Lynn mon-
traient une efficacité maximale
pour les classes enfantines, in-
termédiaire pour les primaires
inférieures, et faible pour les
classes primaires supérieures (Ura-
be: p=0.005, Jeryl-Lynn: p=
0.100). Le vaccin Rubini ne mon-
trait aucune efficacité significative,
dans aucun des groupes scolaires
(p =0.650).
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Degrés: 1-2E 1P
Observations (N):

Cas 19
Non-cas 75
Efficacité vaccinale (%):

Urabe 90.5

Jeryl 79.4
Rubini 42.4

3-4P 5-6P
6 18
32 45
80.0 16.7
75.0 50.0
0.0 16.7

Tableau 4. Répartition des cas et non-cas et efficacité vaccinale des types

vaccinaux, selon le niveau scolaire.

Discussion

L’estimation de I’efficacité vaccina-
le dans le contexte d’épidémies se
base sur le taux d’attaque secon-
daire chez les personnes exposées,
comparé a celui des personnes non
vaccinées'*172-2 Les cas secon-
daires et les sujets exposés non
malades (non-cas) sont considérés
comme comparables sur le plan de
feur exposition avant et pendant
I’épidémie. Dans les études épidé-
miologiques de ce type, plusieurs
facteurs peuvent contribuer a sous-
estimer Pefficacité vaccinale '%%: a)
Iéchantillonnage de classes dans
lesquelles sont apparus deux ou
plusieurs cas tend a sélectionner
préférentiellement les échecs vac-
cinaux; b) les enfants dans les clas-
ses ol plusieurs cas se sont produits
sont vraisemblablement soumis a
une exposition virale plus intense,
donnant éventuellement lieu & un
risque accru de développer la mala-
die; c) la probabilité d’exposition
préalable au virus des oreillons des
enfants n’est pas connue, mais
varie en fonction de I'dge. Ainsi,
I’dge de I’enfant peut étre associé
aussi bien a I’exposition a P'agent
infectieux naturel qu’au statut
vaccinal.

Dans la présente étude, les taux
de couverture vaccinale d'une part,
et les types de vaccins administrés
d’autre part variaient de fagon
importante selon le degré scolaire
de I’enfant. L’effet de confusion lié
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aI’dge a pu étre controlé par ’aju-
stement pour le degré scolaire dans
des modeéles de régression mul-
tiple.

Les analyses mettaient également
en évidence de fortes interactions
entre D'efficacité vaccinale et le
degré, I’effet des vaccins étant tres
inférieur dans les degrés scolaires
supérieurs. Ce phénomene classi-
que est dfi au fait que les enfants les
plus 4gés ont eu, avant I’étude, une
plus longue durée d’exposition au
virus naturel, et que donc chez eux
la part de 'immunité attribuable &
la vaccination est plus faible que
dans les groupes d’dge plus jeu-
nes'. Son effet net contribue 4 une
importante  sous-estimation de
Pefficacité vaccinale basée sur
I’ensemble de I’échantillon.

Cette étude, bien que la méthodo-
logie utilisée ne permettait pas
d’estimer avec précision I’efficacité
vaccinale, mettait clairement en
évidence un défaut d’efficacité de
la souche Rubini. Elle démontre
que l’efficacité du vaccin Rubini est
significativement inférieure 2 celle
des autres souches.

Alors que le vaccin Urabe, le plus
efficace, a été retiré du commerce
en raison de ses effets secondaires
(et malgré le caractere relative-
ment bénin de ceux-ci), il serait dif-
ficile de justifier la poursuite de
l'utilisation d’un vaccin dont Ieffi-
cacité préventive n’est pas démon-
trée. Les raisons de l'inefficacité
relative de Rubini ne semblent pas

avoir été entiérement élucidées. 1l
pourrait s’agir d’'un défaut d’immu-
nogénicité de la souche virale, ou
de facteurs liés a la conservation du
vaccin®®, Dans ces conditions, des
modifications de la composition de
ce vaccin pourraient éventuelle-
ment améliorer son efficacité; tou-
tefois, la démonstration formelle
d’une efficacité vaccinale au moins
équivalente a celle des autres vac-
cins devrait étre apportée avant
que son utilisation puisse Etre
recommandée. Dans la situation
actuelle, les recommandations de
I'Office fédéral de la santé publi-
que, réservant l'usage de cette
souche aux enfants présentant
une contre-indication aux autres
vaccins nous paraissent devoir étre
maintenues.

Le défaut d’efficacité du vaccin
Rubini, tres utilisé dans ce pays,
peut avoir de sérieuses répercus-
sions défavorables pour la santé
publique en Suisse. D’une part, il
contribue certainement de facon
significative a la survenue de nom-
breux cas et d’épidémies d’oreil-
lons dans ce pays. De plus, il est
fort a craindre que cet épisode ne
contribue de facon importante 2
augmenter les doutes et le scepti-
cisme face au programme de vacci-
nation ROR en Suisse, déja pré-
sents semble-t-il dans une part
importante de la population des
parents d’enfants en bas 4ge>. Les
problémes rencontrés avec le vac-
cin ROR montrent I'importance
d’intensifier en Suisse la surveil-
lance de la couverture vaccinale et
des échecs de la vaccination.



Zusammenfassung

Vergleich der Wirksamkeit versch:edener Mumps:mp.
Eine Erhebung in Schulen e

Ausgangspunkt: Seit 1987 lduft in:der SChWG‘IZ das Impfpmgramm
gegen Masern, Mumps und Rételn (MMR). Dennoch sind seither meh-
rere Mumpsepidemien aufgetreten, wobei eine verhaltnismdssig grosse
Zahl geimpfter Kinder betroffen war. Zudem haben neuere Studien die
Wirksamkeit des Rubini-impfstammes in Frage gestellt. Vorgehen:.in.den
Schulen des Kantons Genfwurde zwischen-dem 18. Marz tind dem 30.
Juni 1994 die Inzidenz sekundarer Mumpsfélle erhoben. Bevolkerung:
Waéhrend der untersuchten.Zeitspanne wurden in zehn Schulklassen mit
insgesamt 205 Schiilern :Mumpsepdiemien festgestellt. Unsere Studie
bezieht sich auf die 195 .sekundéren Falle (4- bis 12jdhrige: Kinder).
Ergebnisse: Die Schutzwitkung der Mumpsimpfung (alle Stamme)
betrug 72,5%. Die Impfstdmme Urabe und Jeryl-Lynn wiesen eine
befriedigende Wirksamkeit auf.:Der Rubini-impfstamm hingegen zeigte
keine signifikante WirksamKeit: -Die 'Regressionsanalyse -nach: Poisson
ergab die folgenden- alterskontrollierten Wirksamkeitsgrade: 75,8 %
(35,6 %, 90,9%) far den-Urabe, 64,7 % (10,6 %, 86,0%) fir den Jeryl-
Lynn und 12,4% (- 102 %;,. 62, 1%} fir den Rubini-impfstamm. Schiuss-
folgerung: In der vorfiegenden Studie konnte den Impfstimmen Urabe
und Jeryl-Lynn im Vergleich zum Rubini-impfstamin eine statistisch aus-
sagekréftige Wirksamkeit nachgewiesen werden. Eine Schutzwirkung
des Rubini-Impfstammes war nicht nachzuweisen. Bemzufolge sollte die
Verwendung des Rubini-Impfstammes-zur Verhiitung=von Mumps auf
Kinder beschrdnkt werden, bei denen eine Kontrafﬂd ikation der anderen
Sté&mme nachgewiesen worden ist. L
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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
1994, Study population: During the study period, mumps outbreaks
have been observed in 10 school classes. After exclusion of the 10 pri-
mary cases, the study population comprised 195 children aged 4 to 12
years. Results: Raw estimation of vaccine efficacy against mumps was
72.5%. Whereas both the Urabe and Jeryl-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 Jeryl-Lynn; and
124% (-102%, 62.1%) fir Rubini. 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
Jeryl-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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