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INTRODUCTION

En 1987, I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) estimait & 2 millions le
nombre de décés attribuables & la rougeole dans le monde. Ces derniéres
années, ce nombre a diminué jusqu'a atteindre 0.9 million en 1991 gréce a
I'amélioration de la couverture vaccinale dans les Pays en Développement (PED).
Ces estimations sont discutables. Néanmoins, la rougeole reste un probiéme
majeur de santé publique dans les PED.

La rougeole a souvent été considérée comme "la plus simple des maladies
infectieuses” (Maxcy). Elle est probabiement la plus apparente des maladies de
I'enfance en raison de son aspect clinique typique et de son caractére presque
obligatoire avant I'avénement de la vaccination. La théorie selon laquelle la
rougeole est une maladie simple a probablement découragé la recherche sur
cette infection. Aujourd'hui encore, il y a relativement peu d'études de
population qui aient examiné cette importante maladie infectieuse. Les premiéres
observations dans les PED ont été faites dans les années 60 par Armengaud

(1960, 1961), Rey (1973, 1965, 1969, 1971), Cantrelle (1968, 1865) et Morley
(1973).

Actuellement, on peut affirmer pour cette maladie cosmopolite que "simple" ne
veut pas dire qu'elle est bien comprise. En effet, plusieurs études récentes
tendent a remettre en cause les théories jusque la admises pour la maladie
morbilleuse. Ces études portent essentiellement sur les déterminants de la

sévérité de la rougeole, son impact sur la mortalité et sur les stratégies de
vaccination.

Iimpact a court et long termes de la rougeole

Habituellement, dans les estimations de mortalité par rougeole, on ne compte
que les décés a court terme, c'est 3 dire ceux qui surviennent dans les 30 jours
apres le début de la maladie. Méme s'il est reconnu de longue date que la
rougeole peut entrainer des complications durables telles que la diarrnée et les
infections respiratoires, il n'y a eu, jusqu'a ces derniéres années, aucune étude
de population qui ait analysé I'impact a long terme de la rougeole. 1l est
maintenant prouvé que la rougeole peut étre associée & un effet a long terme

sur la morbidité et la mortalité (Aaby, 1988 ; Hull & al., 1983).
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Cing études conduites récemment en Afrique de I'Ouest! montrent toutes que la
mortalité a long terme des cas de rougeole est 2 & 3 fois plus élevée que celle
de témoins choisis dans la population générale. Les différences de mortalité
rapportées sont si importantes qu'elles ne peuvent étre raisonnablement
expliquées par d'éventuels facteurs de confusion. Cependant, seules des études
qui tiennent compte des facteurs de confusion potentiels permettront de clarifier
la relation entre la mortalité a long terme et la maladie morbilleuse.

En outre, les infirmités que provoque I|a rougeole sont incorrectement

appréciées. Les principales d'entre elles sont la cécité et les troubles neuro-
psychiques.

Les vaccins contre la rougeole et les stratégies de vaccination dans les Pays en
Développement

Le virus de la rougeole a été isolé et cuitivé en couche monocellulaire pour la
premiére fois en 1954 par Enders et Peebles (Enders & al., 1954). La souche
ainsi isolée et baptisée souche Edmonston a été utilisée pour le développement
de plusieurs vaccins actuellement utilisés dans le monde {annexe 1).

En 1963, deux vaccins ont commencé & étre utilisés pour I'immunisation contre
la rougeole. Il s'agit du vaccin Edmonston B et du vaccin Edmonston tué. Le
premier est obtenu par passages primaires de la souche Edmonston sur cellules
rénales et sur cellules amniotiques humaines et passages secondaires sur
cellules embryonnaires de poulet (Enders & al., 1959). A cause d'effets
secondaires trés importants lors de son administration &8 'homme, il a été
conseillé dans certains pays comme les Etats Unis de I'associer a
I'administration d'immunoglobulines. Au Sénégal, ol ce vaccin a été testé en
1963, les autorités sanitaires locales ont jugé son innocuité insuffisante et ont
recommandé |'arrét de son utilisation (Rey & al., 1964b). Le vaccin tué, quant a
lui, provient de la souche Edmonston aprés inactivation par la formaldéhyde.
Son utilisation a aussi été arrétée dans certains pays a cause des réactions
d'hypersensibilité qu'il entrainait.

A partir de 1965, deux autres vaccins ont vu le jour : le vaccin Schwarz et le
vaccin Moraten, tous deux dérivés de la souche Edmaonston. Le vaccin Moraten
est un dérivé de la souche Edmonston B (Hilleman & al., 1979) et le vaccin
Schwarz un dérivé de la souche Edmonston A (Schwarz, 1962). Ces deux
vaccins ont été obtenus aprés plusieurs passages sur embryons de poulet. lis



occasionnent beaucoup moins d'effets secondaires que le vaccin Edmonston B
(Hilleman & al., 1979). D'autres vaccins ont été mis au point plus tard : le
vaccin Edmonston-Zagreb qui est un dérivé de la souche Edmonston B, le vaccin
AIKC, dérivé de la souche Edmonston et les vaccins CAM-70, Leningrad-16 et
Shanghai-191 qui dérivent de souches différentes de la souche Edmonston.

La mise en place des stratégies de vaccination dans les PED doit tenir compte
de I'age précoce de survenue de la maladie d'une part et de la présence tardive
d'anticorps maternels d'autre part.

Le Programme Elargi de Vaccination (PEV) de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) recommande l'immunisation des enfants des PED contre la
rougeole & I'dge de 9 mois avec une dose unique du vaccin Schwarz standard
(EPI, 1976 ; WHO, 1979). Cet age est un compromis entre la nécessité de
protéger tdt les enfants et le délai de vaccination imposé par la persistance des
anticorps maternels. Cependant, le choix de cet dge pose deux problémes.

Le premier est lié a I'interférence des vaccins avec les anticorps maternels : en
effet, 80 a8 90% seulement des enfants vaccinés a I'age de 9 mois font une
séroconversion. C'est pour cette raison que I'age a la vaccination est reporté &
15 mois ou plus dans les Pays Industrialisés. Cet age n'a pu étre adopté dans
les PED car une proportion non acceptable d'enfants aurait contracté la rougeole
avant d'étre vaccinés. 9 mois a été défini comme I'age optimal de vaccination
contre la rougeole dans les PED sur la base d'études conduites au Kenya
{(Ministry of Health of Kenya, 1977 ; EPI, 1982). Il s'agit d'études de
séroconversion qui ont analysé les incidences spécifiques et les taux de
séroconversion par tranche d'age. Ces travaux ont permis de prédire que la
vaccination a I'adge de 8 ou 9 mois permettait d'éviter le méme nombre de cas
de rougeole, alors qu'a l'age de 10 mois une proportion importante d'enfants
avait déja contracté la maladie. L'age de 9 mois a ainsi été choisi sur la base de
ces observations pour éviter le maximum possible d'échecs vaccinaux. Ces
études restent incomplétes car elles n'analysent pas les liens entre
séroconversion et protection clinique conférée par le vaccin.

Le deuxiéme probiéme est lié au fait que 5 & 10% des enfants contractent la
rougeole avant I'age de 9 mois (Loening & Al., 1983 ; Ministry of Health of
Kenya, 1977). Afin d'y remédier, de nouveaux vaccins ont été étudiés : les
vaccins & haut titre. Parmi ces derniers, le vaccin Edmonston-Zagreb & haut titre



s'est montré prometteur en raison de la bonne séroconversion qu'il entraine
quand il est administré aux ages de 4-5 mois (Markowitz & Al., 1990 ; Tidjani &
Al., 1989 ; Whittle & Al., 1990 ; Whittle & Al., 1988a). Ainsi en 1983, I'OMS a
recommandé son utilisation dans les zones ou la rougeole a une forte incidence
avant I'dge de 9 mois (Aaby & Al., 1989 ; EPI, 1990). Cependant, pour aucune
des études qui ont servi de base aux nouvelles recommandations de I'OMS, un
suivi a long terme aprés administration de ce vaccin n'a pu étre organisé.

Les déterminants de la sévérité de la rougeole et leurs implications pour
I'évaluation de la vaccination

Les déterminants de la sévérité de la rougeole ont des implications importantes
pour |'évaluation de la vaccination antimorbilleuse.

Pendant longtemps, on a pensé que la vaccination contre la rougeole n'avait
qu'un impact minime sur la mortalité. En fait, cette assertion se base sur
I'interprétation selon laquelle la rougeole n'est vraiment |étale que pour les
enfants déja fragilisés au moment du contage. En d'autres termes, ces enfants,
s'ils ne décédaient pas de rougeole, devraient de toute fagcon mourir d'autres
maladies de l'enfance. Une étude conduite au Zaire est souvent citée pour
soutenir cette hypothése (The Kasongo Project team, 1981). En réalité, une
réanalyse de cette étude montre qu'entre les dges de 7 et 35 mois (période
critique pour la mortalité de I'enfant), les enfants vaccinés ont une mortalité
(3.8%) de 45 a8 60% moins élevée que celle de 3 groupes témoins non vaccinés
(7.0-9.5%).

Cependant, 12 autres études conduites en Afrique de 1'Quest, au Zaire, au
Bangladesh et en Haiti montrent une réduction de la mortalité aprés I'age de la
vaccination au moins égale a 30%. Mieux encore, 8 de ces 12 études montrent
une diminution de la mortalité de 45-50% ou plus (Aaby & Al., 1989). Cet
impact de la vaccination sur la mortalité est trouvée aussi bien dans les zones
rurales que dans les zones urbaines. De plus, I'ensemble de ces études montre
que le nombre de décés évités par la vaccination est plus important que le
nombre de décés attribuables & la rougeole. Une explication possible de ce
phénoméne serait que la rougeole est associée & une forte mortalité a long
terme. L'argument selon lequel la rougeole ne tue que les enfants qui devaient
de toute fagon mourir ne tient donc pas ; d'autant plus qu'une série d'études a
montré récemment que la sévérité de la rougeole est associée a l'intensité de



I'exposition au virus morbilleux (Aaby, 1988 ; Aaby, 1992 ; Aaby & Al,
1986a ; Garenne & Al., 19380).

En outre, I'impact de la vaccination en terme de réduction de mortalité semble
étre plus important que celui auquel on devrait s'attendre en tenant compte des
décés a court et long termes dls a la rougeole (Aaby, 1988). L'origine de cet
impact marginal reste a élucider ; une hypothése possible pourrait étre que la
vaccination avec le vaccin standard entraine une immunostimulation aspécifique

et donc une certaine protection des enfants contre d'autres causes de mortalité
infantile.

Dans ce travail, nous allons essayer d'étudier les grandes questions exposées ci-
dessus et concernant la rougeole et la vaccination antimorbilleuse. Ainsi,
I'objectif principal de [|'étude est |'analyse des conséquences de la maladie
morbilleuse et de la vaccination contre la rougeole dans les conditions d'une
zone rurale du Sénégal. Nous analyserons aussi les déterminants des
conséquences a long terme des vaccins contre la rougeole.

Le travail a été réalisé au sein de I'équipe de recherche de I'ORSTOM (Institut
Frangais de Recherche Scientifique pour le Développement en Coopération)
opérant a Niakhar (Sénégal). L'encadrement du travail de terrain a été assuré
par Mr. Michel Garenne (démographe, ORSTOM, actuellement & I'Ecole de
Santé Publique de Harvard) et le Dr. Odile Leroy (médecin, ORSTOM) au cours
de la période 1988-1989 et par Mr. Peter Aaby (anthropologue, ORSTOM et
Statens Seruminstitut, Copenhague, Danemark) et le Dr. Frangois Simondon
(médecin, ORSTOM) au cours de la période 1990-1993. La supervision a Dakar
de I'analyse des données a été assurée par Mr. Peter Aaby avec le concours de
Frangois Simondon, Awa Marie Coll Seck (professeur, Faculté de Médecine,
Dakar, Sénégal), Hilton Whittle (médecin, Medical Research Council, Fajara, The
Gambia), John Bennett (médecin, The Task Force For Child Survival, Atlanta,
USA), Lauri Markowitz (médecin, Centers for Disease Control, Atlanta, USA),
Abdourahmane Sow (professeur, Organisation Mondiale de la Santé, Genéve,
Suisse), Kim Knudsen (statisticien, Statens Seruminstitut, Copenhague,
Danemark), Marc Andersen (statisticien, Statens Seruminstitut, Copenhague,
Danemark), Peter Smith (statisticien, London School of Tropical Medicine and
Hygiene), Philip Rhodes (statisticien, Centers for Disease Control, Atlanta, USA),
Anouch Chahnazarian (démographe, ORSTOM), lIbrahima Séne (médecin,
Circonscription Médicale de Fatick, Fatick, Sénégal), Adama Moustapha Marra



(informaticien, ORSTOM), Marie-Pierre Préziosi (médecin, ORSTOM), Kirsten
Simondon (nutritionniste, ORSTOM), Charles Becker (historien, ORSTOM). La
relecture des différentes versions du manuscrit et le travail de secrétariat ont été
faits par Mme Marie-Emmanuelle Ezan Samb. Le financement du travail a été
assuré par le Ministére de la Santé Publique du Sénégal, 'ORSTOM, la Task
Force for Child Survival, le Programme Elargi de Vaccination de I'Organisation

Mondiale de la Santé, la Communauté Economique Européenne et le Statens
Seruminstitut.
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CHAPITRE | : BASES METHODOLOGIQUES

1 CADRE DE L'ETUDE
1.1 Caractéristiques géo-climatiques et socio-économiques

L'étude s'est déroulée dans le cadre d'un projet pluridisciplinaire de suivi
Iongitudinal d'une population rurale du Sénégal (Niakhar). La zone d'étude est
située dans le département de Fatick, a environ 150 kilométres a I'Est de Dakar
(carte 1). Elle se trouve dans la région soudano-sahélienne du Sénégal, au coeur
du bassin arachidier. Le climat y est chaud et sec de novembre a juin, chaud et
humide de juiliet a octobre (hivernage). Les sols sont argilo- sablonneux, plus ou
moins perméables selon les lieux : sols dior favorables a l'infiltration des eaux
au Sud et sols deck, plus argileux retenant mieux I|'eau, plus fertiles et
favorables a la présence de bas fonds inondés au Nord. Cette zone qui compte
environ 26000 habitants regroupe 30 villages (carte 2) dans un secteur de 230
kilométres carrés, soit une densité de 113 habitants au kilométre carré. Les

principales caractéristiques socio-économiques et démographiques de la zone
sont les suivantes :

- une société rurale d'ethnie sérére, peu scolarisée, en majorité musulmane,
vivant dans des villages de petite taille (867 habitants en moyenne) et dont les
hameaux sont habituellement dispersés ;

- une taille des concessions trés élevée, 15 personnes par concession en
moyenne ;

- un niveau de revenu trés faible, provenant en partie de la culture du mil et de
I'arachide, en partie de I'élevage des bovins, ovins et caprins et en partie du
revenu des migrants saisonniers. Le revenu est estimé a 200000 francs CFA
(4000 FF) par foyer et par an (Lericollais, communication personnelle).

- un taux brut de natalité égal a 44 p1000 et une espérance de vie a la
naissance égale & 48 ans.

1.2 Modalités de la surveillance démographique

Depuis 1962, 8 des 30 villages qui constituent la zone d'étude sont sous
surveillance démographique. Cette surveillance a débuté par un recensement
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initial, suivi de passages annuels au cours desquels, tous les événements vitaux
survenus pendant l'année écoulée étaient investigués et enregistrés. Ces
événements vitaux sont les naissances et les décés, mais la collecte des
informations concerne aussi d'autres événements tels que les mariages, les
sevrages, les vaccinations et les épisodes morbides spécifiques comme la
rougeole et la coqueluche. A partir de 1983, 22 autres villages ont été inclus
dans I'aire de surveillance démographique. Un recensement initial a alors été fait
pour ces nouveaux villages suivi de passages annuels entre 1984 et 1986.
Depuis 1987, pour les besoins de I'étude sur les vaccins & haut titre contre la
rougeole, les passages sont devenus hebdomadaires, effectués par une équipe
de 12 enquéteurs recrutés au sein méme de la population de la zone. Le niveau
de scolarisation de ces enquéteurs est de 10 ans d'étude en moyenne. La zone
est divisée en 11 secteurs de tailles a peu prés égales et qui sont chacune sous
la responsabilité d'un enquéteur. Le douziéeme enquéteur est un enquéteur
itinérant dont le role est de remplacer I'enquéteur en congé annuel. Le rble des
enquéteurs consiste 3 recenser les événements démographiques cités plus haut
ainsi que certains épisodes morbides spécifiques (rougeole, coqueluche) et post-
vaccinaux. Leur travail est contréié par deux superviseurs qui sont des anciens
enquéteurs et qui ont des contacts bi-hebdomadaires avec eux. Au cours de ces
contacts, les superviseurs collectent toutes ies informations recueillies par les
enquéteurs, transcrites sur des fiches spécifiques pour chaque événement. lis
vérifient la vraisemblance de l'information avant d'acheminer les fiches de
terrain vers le quartier général & Dakar lors de la liaison hebdomadaire entre le
terrain et Dakar. De plus, chaque semaine, deux concessions sont tirées au sort
dans chacune des 11 sous-zones et font |'objet de contre-visites par les
superviseurs en vue d'une vérification de la fiabilité des informations recueillies
par les enquéteurs. Le codage et la saisie sur micro-ordinateur de toutes les
informations recueillies sur le terrain sont exécutés en continu au quartier
général 3 Dakar par une équipe spécialisée.

1.3 L'infrastructure sanitaire

Elle se résume & trois centres de santé dont deux publics et un privé catholique.
Les centres de santé publics sont dirigés par des agents sanitaires. Ces derniers
Sont des techniciens de la santé qui ont suivi, aprés le certificat d'études
primaires, une formation en soins de santé pendant deux ans. Le centre de
santé privé est dirigé par des religieuses qui n'ont pas suivi de formation
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médicale. Les agents sanitaires responsables des dispensaires publics ont aussi
comme autre responsabilité la supervision des cases de santé qui sont tenues
par des agents de santé communautaire ayant suivi une bréve formation aux
soins infirmiers conformément aux recommandations d'Alma-Ata. Il est & noter
qu'une évaluation de I'efficacité des cases de santé a déja été faite dans la zone
d'étude et ne montre pas de résultats encourageants (Stragiotti-Lagarde, 1989).

1.4 Les différentes étapes de la lutte contre la rougeole

Avant 1963, a l'image de la situation dans toute la région sénégambienne, il n'y
avait aucun plan de lutte bien structuré contre la rougeole dans la zone d'étude.
La maladie, trés meurtriére, avait engendré plusieurs interdits qui étaient
considérés comme des facteurs de risque par les populations indigénes (Samb,
1990). En 1963, le vaccin Edmonston B a été testé dans la zone puis, son
utilisation a été rapidement suspendue a cause de ses effets secondaires. La
premiére vraie campagne de vaccination de masse a été réalisée en 1966 avec
le vaccin Schwarz standard sous ia forme d'un essai clinique. L'efficacité de ce
vaccin étant prouvée, il y a eu une phase d'attaque de vaccination au niveau
national en 1967-69 et une phase d'entretien a partir de 1970. Cette campagne
de vaccination a eu un effet spectaculaire, réduisant le taux de consultations
pour rougeole de méme que son taux de mortalité spécifique (Cantrelle & Al.,
1986). En fait, de 1970 & 1986 il n'y a eu que des campagnes sporadiques de
vaccination. A partir de 1987, débute |'étude sur les vaccins & haut titre.

2 LA SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA ROUGEOLE

Elle se fait depuis 1963 dans la zone d’étude. Jusqu'en 1987, tous les cas de
- rougeole étaient recensés lors des passages annuels en méme temps que les

événements démographiques décrits précédemment. Le diagnostic de rougeole
était basé sur la déclaration des parents.

13
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En 1987, pour les besoins de I'étude sur les vaccins & haut titre, un médecin est
recruté a plein temps pour diagnostiquer et traiter les cas de rougeole dans les
concessions et investiguer toutes les épidémies qui surviendraient au sein de la
population au cours de I'étude (Garenne & Al., 1993a, 1993b). Cependant,
dans ce nouveau type de surveillance épidémiologique, les enquéteurs ont
toujours un réle fondamental. En effet, lors de leurs visites hebdomadaires dans
les concessions, ils demandent systématiquement aux parents (aux méres en
particulier) s'il y a des nouveaux cas de rougeole. Dans |'affirmative, ils
reportent l'information sur des fiches spéciales (annexe 29). Ces fiches sont
collectées par les superviseurs lors de leurs contacts bi-hebdomadaires avec les
enquéteurs et transmises au médecin du projet. Ce dernier se rend alors sur
place pour confirmer ou infirmer le cas dans les 24 heures aprés réception de la
fiche. En raison des délais respectifs entre deux visites de la méme concession
par l'enquéteur et entre deux contacts entre le superviseur et |'enquéteur, on
peut penser que l'information met beaucoup de temps avant de parvenir au
médecin. Cela d'autant plus que les parents ne posent en général le diagnostic
de rougeole qu'au moment de la phase éruptive. En fait, la réalité est
différente : en effet, une fois qu'un cas de rougeole est signalé dans une
concession, le médecin visite la concession au moins deux fois par semaine
jusqu'a la fin de I'épidémie. De plus, il effectue des visites systématiques dans
toutes les concessions voisines de celle ol résident le (ou les) cas de rougeole.
En d'autres termes, le premier cas d'une épidémie est.généralement rabporté

par les enquéteurs, mais les autres sont presque toujours repérés plus
rapidement par le médecin.

L'information recueillie par le médecin n'étant pas systématiquement transmise

aux enquéteurs, le suivi de ces derniers permet de comparer les diagnostics
maternel et médical. -

Au cours de ses visites bi-hebdomadaires dans les concessions, le médecin
détecte les cas de rougeole au fur et 3 mesure de leur apparition. Aussi, il
recueille toutes les informations relatives & |'épidémiologie de la maladie

morbilleuse. L'ensemble de ces informations sont transcrites sur des fiches
Speciales (annexe 30).

Le diagnostic de rougeole est ensuite retenu sur des bases cliniques,
épldémiologiques et dans la mesure du possible biologiques. Le diagnostic
clinique se fonde sur les principaux signes de la rougeole. Dans notre étude, 2
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chacun des signes est attribué un score (annexe 27). Le diagnostic clinique de
maladie morbilleuse est considéré comme probable lorsque le score total est
supérieur ou égal a 8 et possible lorsqu'il est compris entre 6 et 7. Le diagnostic
biologique repose sur la mise en évidence d'une multiplication par un facteur au
moins égal 38 4 des anticorps spécifiques contre la rougeole entre le moment de
I'exposition et la fin de la maladie. L'ensemble des symptémes observés est
consigné sur la fiche présentée en annexe 27. Le diagnostic épidémiologique est
posé lorsqu'il est rapporté ou observé la présence d'une éruption morbilliforme
associée 3 une histoire de fieévre et d'un au moins des signes suivants : toux,
"nez qui coule”, conjonctivite.

3 LES DECES ATTRIBUABLES A LA ROUGEOLE

Habituellement, un décés est attribué a la rougeole lorsqu'il est non accidentel
et survient dans un délai de 30 jours aprés le début de la maladie morbilleuse.
Dans la zone d'étude, toutes les analyses de la létalité de la rougeole ont utilisé
une définition légérement différente. En effet, le délai utilisé est de 42 jours.
Pour garder un certaine continuité par rapport aux anaiyses de létalité déja faites
dans la zone, nous utiliserons dans notre étude un délai de 42 jours. De plus,
nous avons introduit deux autres notions : celle du décés a moyen terme et
celle du décés a long terme. Le décés a@ moyen terme est défini comme tout
décés survenant entre le 43 éme et le 365 éme jours aprés le début de la

rougeole et le décés & long terme comme tout décés survenant au deld du 365
éme jour aprés la rougeole.

Pour les besoins de I'6tude et pour &tre sOr de rapporter tous les décés a court
terme par rougeole, nous avons effectué en 1992 une enquéte complémentaire
Sur tous les décés survenus dans les concessions ou il y a eu des cas de

rougeole dans les 30 jours avant ou aprés. Aucun décés par rougeole non
recensé par ailleurs n'a été trouvé de la sorte.

4 LES VACCINATIONS CONTRE LA ROUGEOLE ET LE SUIVI DES EFFETS SECONDAIRES
Plusieurs vaccins contre la rougeole ont été testés dans la zone d'étude de
Niakhar et/ou les environs immédiats. Comme nous I‘avons déja dit, le premier

én date a été le vaccin Edmonston B, testé en 1963 (Rey & Al., 1965). En
1966, une premiére campagne de vaccination de masse contre la rougeole a été
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réalisée dans la zone avec le vaccin Schwarz standard sous la forme d'un essai
clinique. De 1970 a 1986, il n'y a eu que des campagnes de vaccination
sporadiques. A partir de 1987, il a été entrepris dans la zone une étude sur
|'efficacité, I'immunogénicité et la tolérance des vaccins & haut titre contre la
rougeole administrés t6t dans la vie. Au cours de cette derniére étude, tous les
résidents de la zone d'étude nés entre le 1er février 1987 et le 31 janvier 1989
ont été randomisés en 3 groupes différents recevant soit le vaccin Edmonston-
Zagreb a haut titre @ 5 mois, soit le vaccin Schwarz & haut titre 8 5 mois soit le
placebo au méme age. Les enfants ayant regu le placebo étaient convoqués au
10 éme mois pour étre vaccinés avec le vaccin Schwarz standard. A la fin de
cette étude, le vaccin Edmonston-Zagreb a été utilisé comme vaccin de routine
dans la zone au vu des bons résultats d'efficacité et d'immunogénicité qu'il
présentait et selon les recommandations de I'OMS. Cependant, I'analyse de la
mortalité 38 long terme liée & 'administration des vaccins contre la rougeole a
conduit a changer le vaccin utilisé en routine. Aujourd’hui, a Niakhar, comme
dans le reste du Sénégal, le vaccin utilisé est celui qui a été introduit pour la
premiére fois en 1966 c'est 3 dire la vaccin Schwarz standard.

Au cours de chacun des essais vaccinaux décrits, un suivi des effets
secondaires a été organisé. Dans notre travail, nous ne présenterons que les
résultats du suivi des effets secondaires des vaccins a haut titre puisque ceux
des autres vaccins ont déja fait |'objet de publications.

5 ETUDE DE LA SURVIE DES VACCINES ET JUSTIFICATIF DES ETUDES A LONG TERME

Le suivi démographique longitudinal tel qu'il existe dans la zone permet de fait
I'étude de la survie a long terme des enfants inclus dans les essais vaccinaux
qui y sont conduits. Grace & ce suivi, il a été fortuitement découvert des
différences de mortalité en relation avec |I'administration des vaccins contre la
rougeole a différents titres et a différents ages. Cette découverte a justifié des

études immunologiques et nutritionnelles pour la recherche d'une explication
possible.
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6 MODALITES ET DEROULEMENT DE L'ETUDE

L'étude s'est déroulée sur une période allant de 1987 a 1993. Pendant cette
période, les modalités de recueil et de stockage des données ont beaucoup
varié. Nous en avons tenu compte dans ce travail, en modulant le traitement
des données est fonction de leur nature. Les différents modes de traitement
sont présentés dans les différents chapitres du texte en fonction des analyses a
effectuer. Les méthodes statistiques y sont aussi présentées a cause de leur
variabilité en fonction de la nature des données disponibles. Les différentes
logiciels utilisés pour les caiculs sont DBASE, EP{ INFO, ANTHRO1 et SAS.
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CHAPITRE 1l : IMPACT DE LA ROUGEOLE

A. IMPACT A COURT TERME

1 LETALITE ET ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA ROUGEOLE AVANT ET APRES INSTALLATION D'UN
PROGRAMME DE LUTTE

Au milieu du siécle, on a assisté a une forte baisse de la létalité de la rougeole
dans les Pays Industrialisés. Ce phénomeéne semble corrélé avec les grands
changements socio-économiques qui venaient de se produire dans ces pays, en
particulier I'amélioration de I'habitat et la réduction de la taille des familles ainsi
qu'avec les changements des modalités de transmission de la rougeole (Aaby,
1992b ; Aaby & Al., 1989), les progrés dans le traitement de la maladie et
["utilisation de sérum de convalescents a titre prophylactique pour les groupes a
haut risque de contracter la rougeole {Christiensen & Al., 1953). La corrélation
entre les conditions socio-économiques et la létalité de la rougeole est
démontrée en partie dans plusieurs études conduites dans les Pays en
Développement ainsi que dans certaines études historiques conduites en Europe

qui montrent que la Iétalité de la rougeole est liée a la promiscuité et a l'intensité
de I'exposition (Aaby, 1991).

Dans la plupart des Pays en Développement et principalement en Afrique, il ne
semble pas raisonnable de s'attendre dans [I'immédiat & d'importants
changements socio-économiques qui pourraient conduire & une baisse de la
létalité de la rougeole. Pour cette raison, il devient important de trouver d'autres
meécanismes possibles pour diminuer cette létalité. Le suivi épidémiologique de la
rougeole pendant ces dix derniéres années dans la zone de Niakhar (Garenne et
Al, 1990 ; Samb & Al., 1993) permet d'analyser cette situation puisqu'il y a eu
une importante réduction de la mortalité sans changements socio-économiques
importants. Peu d'études ont montré une baisse de la létalité de la rougeole
dans ces conditions (Cantrelle, 1965).
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1.1 Méthode

1.1.1 Surveillance épidémiologique de la rougeole et périodes
étudiées

La surveillance épidémiologique de la rougeole a été décrite en détail plus haut
(chapitre 1.2). De 1983 a 1986, l'information sur les cas de rougeole était
obtenue lors des recensements annuels et lors d'enquétes complémentaires
réalisées pour déterminer les mécanismes de transmission de la maladie dans
les concessions. A partir de juillet 1987, au début de I'essai sur les vaccins a
haut titre contre la rougeole, le suivi de la rougeole a changé. En effet, il
consiste en un double enregistrement des cas par les enquéteurs lors de leurs
visites hebdomadaires dans les concessions et par le médecin du projet (Badara
Samb). Au cours du suivi de ce dernier, une attention particuliére est apportée a
I'ordre de survenue des cas de rougeole dans la concession, la cuisine et la case
(Garenne & Al.,, 1990 ; Samb & Al, 1993). La genése de |'épidémie dans la
concession est ainsi établie en précisant la survenue des différentes générations
de cas de rougeole dans la concession, la cuisine et la case. La source de
contamination possible la plus proche pour un enfant est considérée comme la
plus probable. Sur cette base, nous avons subdivisé les cas de rougeole en
plusieurs catégories. Ainsi, un cas qui développe la rougeole dans un délai
supérieur 3 6 jours aprés un autre cas dans la concession est considéré comme
un cas secondaire méme si ce cas peut étre contaminé en dehors de la
concession et donc étre un cas index lui méme. Si, pour un cas secondaire, il y
a deux cas index possibles dans la concession, I'un dans la méme case et
I'autre dans une autre case, le contaminateur est considéré comme celui qui est
dans la méme case. Les cas ont été classés en 4 catégories en fonction de
I'intensité de |'exposition : a) les cas index dans la concession qui ont contracté
la rougeole en dehors de la concession ; b) les cas secondaires dans la
concession qui développent la rougeole au moins 6 jours aprés un cas dans la
Concession mais qui ne partagent ni la méme cuisine ni la méme case qu'un cas
Susceptible de les contaminer ; c) les cas secondaires dans la cuisine qui, eux,
Partagent la méme cuisine mais non la méme case qu'un cas de rougeole
Susceptible de les contaminer ; d) les cas secondaires dans la case qui partagent
la méme case qu'un cas susceptible de les avoir contaminés. Les trois derniéres

Caiégories ont été aussi utilisées pour répartir les contacts non infectés en
fonction de I'intensité de I'exposition.
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Une étude réalisée a Niakhar a montré qu'il y a souvent plusieurs générations de
cas de rougeole dans la méme concession au cours de la méme épidémie et que
la sévérité de la rougeole augmente avec |'‘ordre de survenue de la génération
(Garenne & Al.,, 1990) dans la concession. Nous avons donc analysé nos
données non seulement en fonction de I|'intensité de I'exposition, mais aussi en
fonction de la génération.

A cause de la moins bonne qualité de l'information épidémiologique sur la
rougeole entre janvier et juin 1987 (intervalle de transition entre les deux
méthodes de collecte), cette période a été exclue de l'analyse. Une dizaine de
cas et O décés par rougeole ont été recensés pendant cette période de
transition. L'étude compare donc les cas de rougeole survenus entre mars 1983
et décembre 1986 (Aaby, 1992a ; Garenne & Al, 1990) d'une part, et entre
juillet 1987 et décembre 1990 d'autre part. Nous avons inclus aussi bien les cas
survenus dans la zone d'étude que ceux survenus chez des résidents en
déplacement dans les autres régions du Sénégal. La différence entre les
méthodes de collecte de données dans les deux périodes étudiées peut étre la
source de biais lors des comparaisons. Ces biais pourraient provenir d'erreurs de

"diagnostic" des meéres ou d'omissions de cas par les méres par rapport au
diagnostic médical.

1.1.2 Les complications respiratoires

Nos données montrent que la prévalence des complications respiratoires est
plus importante entre Jg et J11 de la rougeole. Si on suppose que la période
prodromique de la maladie morbilleuse dure 4 jours, on peut donc dire que les
complications respiratoires surviennent au cours de la premiére semaine aprés le
rash. Dans I'analyse des facteurs de risque de complications respiratoires, seuls
les enfants examinés entre le 5éme jour et le 11éme jour aprés le début de la
maladie ont été pris en considération.

1.1.3 Le traitement des cas de rougeole
Pendant |a période 1983-1986, la prise en charge des cas de rougeole ne se

faisait que dans les dispensaires de la zone. Depuis 1987, elle se fait @ domicile
Par le médecin du projet lors de ses contacts avec les cas. A |'occasion des
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visites du médecin, une antibioprophylaxie au cotrimoxazole est faite pour tous
les enfants agés de moins de 3 ans. En outre, tous les cas de rougeole regoivent
de l'aspirine en cas de fievre, de I'auréomycine ophtalmique en cas de
conjonctivite, du Pyralvex* (mélange de rhubarbe, d'acide acétylsalicylique et
d'alcool éthylique) en cas de stomatite. Tous les cas présentant des

complications respiratoires ont été traités au cotrimoxazole en premiére
intention.

1.1.4 La couverture vaccinale antimorbilleuse pendant la période
étudiée

Comme les vaccinations contre la rougeole étaient sporadiqueé entre 1983 et
-1986, seuls 12.1% des enfants de 1 & 4 ans étaient vaccinés contre la rougeole
en 1986. A partir de 1987, pour les besoins de I'essai sur les vaccins a haut
titre, la vaccination contre la rougeole a été systématiquement proposée a tous
les enfants nés de méres résidentes dans la zone d'étude par le biais de
convocations mensuelles aux séances de vaccination. La couverture vaccinale
est ainsi montée a 77.6% pour les enfants de 1 3 4 ans en 1990.

Dans l'analyse que nous présentons dans ce chapitre, les enfants vaccinés avec
le Schwarz standard avant I'age de 6 mois sont considérés comme non vaccinés
s'ils ne sont pas revaccinés plus tard. |l en est de méme pour les enfants qui

contractent la rougeole dans les deux semaines qui suivent le début de leur
vaccination,

1.1.5 Comparaisons et statistiques

La létalité de la rougeole est calculée pour les deux périodes de suivi. Les cas de
rougeole sont classés en plusieurs catégories dans |'analyse :

- les cas qui ont contracté la rougeole en dehors de la zone d'étude
- les cas index infectés dans le village ou dans un centre de santé
- les cas secondaires infectés dans les concessions.

Puisque les rougeoles contractées lors d'un voyage ne sont pas bien
documentées, les comparaisons concernent essentiellement les cas (index et
Secondaires) infectés dans la zone d'étude. Pour étudier I'influence des
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changements épidémiologiques sur la baisse de la létalité de la rougeole entre
les deux périodes de suivi, nous comparons les risques bruts de déceés au cours
des deux périodes aux risques obtenus si on standardise les données sur le
sexe, I'age, le statut vaccinal, la saison, l'intensité de I'exposition, et le nombre
de générations de cas de rougeole dans la concession.

Le logiciel EPI INFO de I'OMS est utilisé dans |'analyse pour calculer les risques
relatifs et leurs intervalles de confiance a 95%. Le x? de Mantel Haenzel et les
risques relatifs sont utilisés pour comparer deux a deux les résultats de divers
sous-groupes ou périodes (Rothman, 1986). Un modéle de Cox est utilisé pour
contrbler les changements entre les deux périodes qui sont indépendants de
'infection morbilleuse. Puisque les enfants qui ont été immunisés contre la
rougeole avec les vaccins a haut titre ont une mortalité plus importante que
ceux qui ont recu le vaccin standard, ils sont exclus de cette analyse. Aussi,
comme la couverture vaccinale contre la rougeole entre les deux périodes est
trés différente, les calculs sont standardisés sur |'état vaccinal. Nous avons fait

de méme pour la saison car le risque de décés est plus important pendant la
saison des pluies que pendant la saison séche.

1.2 Résultats

1.2.1 Taux de létalité, lieux d‘infection et épidémies

Pour la période 1987-1990, le taux de létalité de la rougeole est de 1.6% contre
6.5% pendant la période 1983-1986 (tableau 1) (RR= 0.24 (0.13-0.46), p<
0.0001). La majeure partie des décés sont survenus avant I'age de 5 ans. Parmi
les enfants agés de plus de 5 ans, il n'y a pas de changement de la létalité entre
les deux périodes. Si on standardise les données sur I'age et le lieu d'infection,
le risque relatif devient égal a 0.42 (0.21-0.84). Il n'y a pas de baisse
significative de la Iétalité de la rougeole pour les enfants qui ont contracté la
maladie morbilleuse en dehors de la zone (RR= 0.56 (0.11-2.76)) ou pour les
Cas index qui ont contracté la rougeole dans la zone (RR= 0.86 (0.05-13.84)).
La grande partie de la baisse de |étalité est observée dans le groupe ou il y a

beaucoup de décés, c'est a dire le groupe des cas secondaires infectés dans les
Concessions (RR= 0.39 (0.18-0.85)).
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]

'iﬁblclu 1 : Létalité de la rougeole en fonction de la période et du lieu d'infection.

Niakhar,

1983-1990.

dge (années)

létalité de la rougeole (%) (nombre de décés/nombre de cas)

hors centre de index dans cas total
zone santé village secondaires
1983 ~ 1986
0 8 (3/39(6)* 33 (2/6) 5 (1/19) 13 (13/101(5) 12 (19/165(11)
1-2 9 (10/110(6) 23 (3/13) 8 (7/84) 14 (38/273(20) 12 (5£/480(26)
3-4 0 (0/27) 0. (0/3) 0 (0/67(2) 7 (16/224(4) 5 (16/321(6)
5-9 0 (0/36) 0 (0/3) 0 (0/126(1) 2 (5/242(2) 1 (5/407(3)
10+ 0 (0/35) - 0 (0/24) 0 (0/68) 0 (0/127)
total 5 (13/247) 20 (5/25) 3 (8/320) 8 (72/908) 6.5 (98/1500)
1987 - 1990
) 0 (0/11) - 0 (0/4) 4 (1/28(1) 2 (1/43(1)
1-2 4 (1/25) 0 (0/2) 0 (0/7) 8 (4/53(1) 6 (5/87(1)
3-4 0 (0/8) - 0 (0/13) 0 (0/42(1) 0 (0/63(1)
“5-9 4 (1/26) - 1 (1/79) 1 (1/146(1) 1 (3/251(1)
10+ 0 (0/45) 0 (0/3) 0 (0/49) 1 (1/89) 1 (1/186)
total 2 (2/115) 0 (0/5) 1 (1/152) 2 (7/358) 1.6 (10/630)

* décés post morbilleux



Comme le montre la figure 1, les cas de rougeole sont survenus au cours de
plusieurs épidémies distinctes dans la zone d'étude. A cause de la dispersion de
I'habitat dans la zone, les épidémies dépendent essentiellement des contacts
avec les grandes villes. Le plus fort taux de létalité est observé en 1983 (tableau
2) lors de la premiére épidémie. Cette premiére épidémie correspond en fait a la
fin d'une poussée épidémique qui avait déja commencé au moment du
recensement initial des cas de rougeole. Un déclin significatif de la |étalité est
noté pendant la quatrigme poussée épidémique en 1985-1986 (RR= 0.47
(0.26-0.86), p= 0.021). De méme, la létalité est particuliéerement basse pendant
la période inter-épidémique entre 1987 et 1989, période qui suit la phase
d'accélération du Programme Elargi de Vaccination (PEV) national du Sénégal
qui s'est déroulée en 1986-1987 (RR= 0.14 (0.03-0.66), p= 0.005). Pendant
les périodes inter-épidémiques, il y a significativement plus d'enfants infectés en
dehors de la zone d'étude (p< 0.0001 ; x?*= 20.53, 6 ddl)}.
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rableau 2 : Taux de létalité de la rougeole (et nombre de cas)
en fonction de la période épidémique.
Niakhar, 1983-1990.

o
périodes
?gﬁs) 1 2 3 4 5 6 7
DR
0 38(21) 10(42) 12 (42) 3(60) 0(18) 4(23) 0(2)
1-2 15(41) 12(113) 15(150) 9(176) 0(42) 12(42) 0(3)
4-4 5(37) 6(84) 2(109) 8(91) 0(11) 0(46) 0(6)
5-9 0(36) 0(95) 3(145) 1(131) 4(73) 0(171) 0(7)
10+ 0(14) 0(33) 0(45) 0(35) 0(50) 1(122) 0(14)
total 11(149) 6(357) 7(491) 5(493) 2(194) 2(404) 0(32)
RR* % infectés
hors zone
1. mars-nov 1983 : 1.00 11.4% (17/149)
2. dec 1983-sep 1984 : 0.57 (0.31-1.04) 13.6% (50/367)
3. oct 1984-jul 1985 : 0.69 (0.39-1.21) 17.7% (87/491)
4. aou 1985-dec 1986 : 0.47 (0.26-0.86) 18.9% (93/493)
5. jul 1987-jul 1989 : 0.14 (0.03-0.66) 40.2% (78/194)
6. aou 198%-mai 1990 : 0.37 (0.15-0.88) 6.4% (26/404)
7. jun 1990-dec 1990 : 0.00 (NS) 34.4% (11/32)

* standardisé sur 1'A&ge
a

NS= non significatif 95%.
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1.2.2 Mortalité a moyen terme aprés la rougeole

La mortalité entre le 42éme et le 365éme jours aprés la rougeole a aussi
diminué pendant la deuxiéme période de suivi. En effet, elle est passée de 3.3%
en 1983-1986 a 0.6% en 1987-1990 (RR= 0.20 (0.07-0.54) (tableau 1). Ce
risque relatif de décés @ moyen terme au cours de la deuxiéme période par

rapport 4 la premiére devient égal 8 0.32 (0.12-0.91) aprés standardisation sur
I'dge et |'exposition.

1.2.3 Les facteurs de risque de létalité de la rougeole

Quelque soit la période étudiée, la létalité de la rougeole est plus importante
pour les enfants de moins de 3 ans {(RR= 4.94 (3.17-7.49)). En outre, comme
cela a déja été rapporté dans d'autres études conduites a Niakhar (Aaby, 1992a
: Garenne, 1982), les filles ont tendance a avoir une Iégalité plus importante que
les garcons au cours de la période 1887-19390 méme si les chiffres sont trés
petits {7 filles décédées contre 3 garcons) et que le risque observé n'est pas
significatif (RR= 2.09 (0.58-7.56), p= 0.41).

Il a déja été rapporté au Sénégal une létalité de la rougeole plus forte pendant la
saison des pluies (Debroise et Al, 1967). Nous n'avons pas trouvé une telle
ditférence. En effet, le risque de décés par rougeole ajusté sur le type
d'exposition n'est pas trouvé plus élevé en saison des pluies (juillet - octobre)
qu’en saison séche (novembre - juin) ni pendant la premiére période (RR= 0.88
(0.48-1.63)), ni pendant la seconde (0.81 (0.11-6.15)).

Pendant Ia période 1987-1990, comme durant les 4 années précédentes
(Garenne et Al., 1990), les cas secondaires infectés dans les cases ont une
létalité pius importante que les cas secondaires infectés dans les cuisines ou les
concessions (p= 0.035) et ont tendance a avoir une létalité plus importante que
Celle des cas index méme si la différence n'est pas significative (RR= 4.17
0.35. 48.12)) (tableau 3). Aucun enfant avec une histoire de vaccination contre
18 rougeole n‘est décédé pendant la phase aigué de son infection morbilleuse.
c%t’.ndant, probablement en raison du nombre réduit de décés pendant la
deuxieme période, la différence de létalité entre vaccinés et non vaccinés est
2 limite du seuil de signification statistique (p= 0.10).
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Tableau 3 : Taux de létalité par rougeole (nombre de décés /
nombre de cas) en fonction du type d'exposition.
Niakhar, 1987-1990.

type d'exposition

age

(gns) index secondaires secondaires total
village concession/cuisine case

0 0% (0/4) 0% (0/11) 6% (1/17) 3% (1/32)

1-2 0% (0/7) 0% (0/24) 14% (4/29) 7% (4/60)

3-4 0% (0/13) 0% (0/17) 0% (0/25) 0% (0/55)

5-9 1% (1/79) 0% (0/73) 1% (1/73) 1% (2/225)

10+ 0% (0/49) 0% (0/43) 1% (1/46) 1% (1/138)

total 1% (1/152) 0% (0/168) 4% (7/190) 2% (8/510)

Au cours de la premiére période de suivi, il a été montré (Garenne & Al., 1990)
que dans les grosses concessions ou il y a plusieurs générations de cas de
rougeole, la létalité de la maladie morbilleuse est corrélée avec la profondeur de
la génération. En effet, par rapport & la premiére génération, le risque de décés a
court terme est égal a 1.19 {0.69-2.05) pour la deuxieme génération et a 2.85
(1.65-4.91) pour les troisiéeme et plus lointaines générations. Pendant la période

1987-13990, il y a peu de générations de cas secondaires au dela de la premiére
génération (RR= 1.50 (0.23-9.72).

Dans notre analyse, nous avons aussi étudié s'il y a une corrélation entre
certaines caractéristiques du cas index et la sévérité de la rougeole des cas
secondaires dans la méme concession. Les caractéristiques étudiées sont : le
sexe, I'age, la différence d'age avec les cas secondaires, le lieu d'infection, le
nombre de cas index simultanés, |'état vaccinal et la sévérité de la rougeole. Ni
le sexe (RR (F/G)= 1.32 (0.86-2.02)), ni l'age (RR (0-4ans/5ans et +)= 0.92
(0.59-1.42)), ni la différence d'age entre le cas index et les cas secondaires
n‘ont un impact sur la Iétalité de la rougeole des cas secondaires. Il en est de
méme du lieu d'infection du cas index (RR (hors zone/dans la zone)= 1.11
10.55-2.24)) et du nombre de cas index simultanés dans la méme concession
{RR (1 cas index/+ 1 cas index) = 1.26 (0.62-2.57)). En revanche, les cas index
vaccinés sont associés a une plus faible létalité des cas secondaires qui en
dépendent que les cas index non vaccinés {(RR= 0.30 (0.04-2.09}). Par contre,
les cas index décédés dans les 42 jours sont associés a une plus forte létalité
des cas secondaires qui en dépendent que les cas index qui survivent au dela de
42 jours (RR= 1.44 (0.73-2.81)). Cependant, les cas index vaccinés ou

30



décédés dans les 42 jours aprés leur rougeole sont si peu nombreux que les
différences observées ne sont pas statistiquement significatives.

Si on prend en considération les signes physiques broncho-pulmonaires notés
pendant la période 1987-1990, on constate que la sévérité du cas contaminant
a un net impact sur celle des cas secondaires (tableau 4). Le risque pour un cas
secondaire de présenter des signes physiques broncho-pulmonaires quand il est
infecté par un autre cas qui en présente est de 1.74 (1.16-2.60), p= 0.012) par '
rapport au risque encouru par les cas secondaires infectés par un cas ne
présentant pas de signes physiques broncho-pulmonaires. Le risque est plus
prononcé si on ne prend en considération que les signes physiques séveéres

(rdles crépitants disséminés dans les deux champs pulmonaires) (RR= 3.87
(1.24-12.05)).

Tableau 4 : Pourcentage de cas secondalres présentant des
complications respiratoires au cours de la deuxiéme semaine de
rougeole selon qu'ils soient 1infectés ou pas par un
présentant une complication respiratoire.

Niakhar 1987-1990.

cas

age cas infectants sans cas infectants avec
(ans) complications respiratoires complications respiratoires

0 25% (4(1)/16)* 20% (1/5)

1-2 53% (17(5)/32) 60% (3(1)/5)
3-4 30% (7(1)/23) 33% (2/6)

5-9 18% (12(1)/68) 34% (15(5)/44)
10+ 16% (7/43) 43% (10(3)/23)
total 26% (47/182) 37% (31/83)

* () nombre de cas avec des complications respiratoires
sévéres.

les cas secondaires avec antécédents de vaccination contre la
Tougeole sont exclus de cette analyse.

1.2.4 Impact du traitement de routine

Bie{‘ Que notre étude ne soit pas randomisée, nous avons étudié si les enfants
de moins de 3 ans vus au cours de la premiére semaine aprés le début de leur
fougeole développent une maladie moins sévére au courant de la deuxiéme
$eémaine que les enfants du méme groupe d'adge vus pour la premiére fois au
Cours de fa deuxidme semaine. La fréquence des symptémes respiratoires,
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standardisés selon I'age et I'exposition, est plus importante chez les enfants vus
pour la premiére fois au cours de la deuxiéme semaine de leur maladie (RR=
2.63 (1.13-6.14)). Cependant, la méme tendance est trouvée pour les enfants
4gés de plus de 3 ans (RR= 2.37 (1.33-4.24)) selon qu'ils aient été vus ou pas
au cours de la premiére semaine. Ces enfants de plus de trois ne recoivent pas

d'antibioprophylaxie systématique et n‘ont été traités qu'en cas de
complications.

1.2.5 Les changements épidémiologiques

Ces changements sont nombreux si on compare les deux périodes de suivi. La
moyenne d'age a la survenue de la rougeole est passée de 4.1 ans pendant la
période 1983-1986 a 7.2 pendant la période 1987-1990 (p< 0.0001, test de
Mann Whitney). Cette tendance est la méme en fonction du sexe : 4.2 ans pour
les gargons et 4.0 ans pour les filles pendant la premiére période, et 7.2 ans
pour les garcons et 7.4 ans pour les filles pendant la deuxiéme période. Il y a
plus d'enfants vaccinés pendant la deuxiéme période que pendant la premiére,
surtout parmi les enfants de moins de 3 ans (RR= 5.16 (1.77-15.01)). La
proportion d'enfants vaccinés qui ont développé la rougeole augmente avec
I'intensité de I'exposition. En effet, cette proportion tend & étre plus importante
pour les cas secondaires infectés dans la case que pour les cas infectés dans la
concession ou dans la cuisine (RR= 1.51 (0.92-2.47)).

Il n'y a pas de réduction de la proportion de cas secondaires par rapport a
I'ensemble des cas au cours de la deuxiéme période par rapport a la premiére
(RR= 0.98 (0.91-1.07). Cependant, il y a significativement plus de cas
secondaires infectés dans les cases pendant la période 1987-1990 (RR= 1.37
(1.11-1.69), p= 0.005).

1.2.6 Analyse du déclin de la létalité

Puisque le déclin de la létalité de la rougeole est surtout survenu parmi les cas
Secondaires, nous avons fait une analyse séparée n'incluant que les cas
8ucondaires pour mieux étudier [|'influence de certains paramétres
éf’idémiologiques sur la baisse observée. L'information sur la saison de
Vinfection morbilleuse, l'age, -I'état vaccinal, l'intensité de I'exposition, les
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générations de cas dans la concession, le décés ou non dans les 42 jours du cas
index dans la concession, le nombre simultané de cas index dans la concession,
['état vaccinal du cas index est disponible pour 908 cas au cours de la premiére
période et 353 cas au cours de la deuxiéme. Méme si plusieurs de ces
parametres différent selor: la période, seul I'dge a une influence sur le déclin de
la l6talité. En effet, si on standardise les données sur I'dge, le risque relatif de
déceés aigu (2 éme période / 1 ére période) passe de 0.24 a 0.39. Ce qui
correspond a |'explication de 20% (15/76) du changement de la létalité de la
maladie morbilleuse (risque attribuable au changement de la structure par age).
Les 80% restants doivent étre attribués a d'autres facteurs.

1.2.7 Les autres changements survenus entre les deux périodes
étudiées

Nous n'avons malheureusement pas de données nutritionnelles collectées de
fagon similaire au cours des deux périodes de suivi. Cependant, des enquétes
nutritionnelles menées au sein de la population générale agée de 2 a 4 ans pour
des raisons indépendantes de la rougeole ont montré que les moyennes de
poids/age z-score et taille/dge z-score n'ont pas changé entre les deux périodes
qui nous intéressent. Leurs valeurs sont respectivement de -1.23 et -1.52

{Garenne & Al., 1987) en 1984-1985 et -1.31 et -1.67 en 1990 (Aaby & Al.,
1993b).

L'étude de la mortalité non attribuable & la rougeole montre aussi un déclin
important entre les deux périodes de suivi. En effet, le ratio de mortalité non
attribuable a la rougeole entre les deux périodes est de 0.60 (0.53-0.67) chez

les enfants 4gés de 6 mois & 5ans et de 0.59 (0.43-0.80) chez les enfants agés
de 5 3 14 ans.

1.3 Discussion

La Comparaison des deux périodes de suivi montre que la létalité de la rougeole
st divisée par 4. Les méthodes d'investigation épidémiologique sont différentes
bour les deux périodes étudiées. Cependant, des études conduites au Sénégal
montrent que le diagnostic maternel de rougeole est trés fiable et qu'il y a trés
-~ PBU de risque d'omissions de report des cas par les méres sénégalaises (Rey &
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Al., 1969). Les différences de collecte d'information entre les deux périodes de

suivi ne peuvent donc pas affecter fondamentalement les comparaisons des
données.

La baisse de la létalité de la rougeole semble avoir commencé en 1985-1986.
Elle est particulierement prononcée au cours de la période inter épidémique

suivant la phase d'accélération du Programme Elargi de Vaccination (PEV)
national au Sénégal (figure 1).

Plusieurs études ont montré que la |étalité de la rougeole est corrélée avec I'age,
le statut nutritionnel, les complications pendant la maladie, les soins médicaux
dispensés (Foster, 1984), I'état vaccinal (Aaby & Al.,, 1986b) et le type
d'exposition (Aaby, 1991) des cas. Une étude fondée sur des données
historiques a prouvé aussi que la sévérité de la rougeole est liée a la sévérité du
cas infectant (Aaby, 1992b). Nous avons, dans ce travail, étudié si les
changements intervenus sur ces facteurs entre les deux périodes de suivi
peuvent expliquer la différence de létalité observée. L'age au moment de la
rougeole a beaucoup augmenté pendant la deuxiéme période. En effet, il est
passé de 4 ans en moyenne a 7 ans. Cependant, le changement de la structure
par &ge des cas de rougeole ne compte que pour 20% dans le déclin de la
létalité de la rougeole. Des enquétes nutritionnelles réalisées dans la zone
permettent de dire qu'il n y a pas eu d'amélioration de I'état nutritionnel des
enfants. D'autre part, nous n'avons pas d'information pouvant établir de
maniére formelle qu'il y a eu des changements sur les types de complications
entre les deux périodes. Cependant, méme si le traitement des cas n'a pas été
eflectué d'une maniére non randomisée, nos données suggérent que le

traitement précoce des cas de rougeole permet de réduire la fréquence des
complications et probablement la mortalité.

Dans notre étude, il y a eu trés peu de cas vaccinés. Cependant, étant donné
Que Ia rougeole est moins sévére chez les vaccinés et que la fréquence des cas
vaccinés est plus importante au cours de la deuxiéme période, cela pourrait
expliquer une partie de la baisse de la létalité. L'intensité de I'exposition a la
fOugeole est identifiée dans notre étude comme un facteur de risque de décés &
Court terme. Donc, une proportion moins importante de cas secondaires pourrait
Bussi expliquer une partie de la baisse de létalité. Or, méme si le nombre de
9€nérations de cas est moins important au cours de la deuxiéme période, la
Proportion totale de cas secondaires n'est pas différente de celle observée
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pendant la premiére période. Donc, l'exposition ne joue pas de rble dans la
baisse de la |étalité observée dans notre étude.

Des publications récentes ont montré que la sévérité de la rougeole du cas
contaminant est transmissible aux cas contaminés. En d'autres termes, un cas
contaminant sévére transmet une rougeole sévére et un cas moins sévére une

maladie moins sévére (Aaby, 1992b, 1991). Cette tendance est retrouvée au
cours de la deuxiéme période de notre étude. En effet, les cas vaccinés
générent des cas secondaires peu séveres et les cas index sans complications
respiratoires conduisent &8 des cas secondaires avec moins de complications
respiratoires. Cependant, cette observation ne peut pas étre étudiée au cours de
la premiére période puisqu'il n'y a pas eu de suivi médical pendant cette
période. Mais cela pourrait contribuer a expliquer une baisse de la létalité de la
rougeole si les rougeoles contractées en dehors de la zone sont moins sévéres
que celles contractées a l'intérieur et si les cas vaccinés sont moins sévéres que
iles cas non vaccinés. Dans ce contexte, il est important de signaler que les plus
faibles taux de létalité de la rougeole dans la zone ont été notés au cours de la
période inter-épidémique qui a suivi la phase d'accélération du PEV national.
Pendant cette période, la plupart des cas ont été contaminés en dehors de la
zone et probablement par des cas vaccinés. Cette tendance observée a Niakhar
concorde avec les observations du début du siécle qui montraient que la létalité
de la rougeole était plus importante dans les situations ou il y a une
transmission rapide de la maladie et en cas de grosse épidémie (Picken, 1921).

L'analyse de la mortalité non attribuable & la rougeole a montré un déclin
important de cette mortalité entre les deux périodes de suivi. Il est donc possible
Que les enfants de la deuxiéme période soient dans leur ensemble en meilleure

$anté que ceux de la premiére et aient ainsi moins tendance & développer des
fougeoles séveres pouvant entrainer la mort.

Notons aussi que la mortalité 8 moyen terme diminue dans le méme sens que la
Wtalitg 3 court terme de la rougeole au cours des deux périodes de suivi. Cela
veut dire que le traitement ou toute autre action réduisant la sévérité de la
'°U'geole ne sauve pas seulement I'enfant dans la phase aigué de sa maladie
Mais aussi dans I'année qui suit. Il apparait ainsi que I'un des déterminants de la
Monalitg 3 moyen terme est la sévérité de l'infection initiale. Cette hypothése
- _:°°"°b0re les observations d'une autre étude conduite dans la méme zone et qui
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montrent que les cas secondaires ont un plus fort risque de mortalité & moyen
terme que les cas index (Garenne & Al., 1990).

Les études épidémiologiques sur la rougeole avaient tendance a expliquer la
sévérité de cette maladie en fonction des caractéristiques propres aux individus
infectés et des traitements regus. Notre étude, de méme que d'autres déja
publiées (Aaby, 1992b, 1991), montrent que {a dynamique de la transmission
joue aussi un rdle dans la sévérité de la maladie morbilleuse. Puisqu'il semble
difficile d'envisager trés rapidement une grande amélioration en matiére de
prestations de soins a grande échelle dans les Pays en Développement, il serait
certainement trés profitable de transformer les modalités de transmission de la
rougeole par les seuls moyens d'un programme de vaccination bien conduit
puisque dans notre étude, on observe une importante corrélation dans le temps
entre le programme national de vaccination et la réduction de la |étalité de la
rougeole. Malheureusement, il y a eu une rupture dans le suivi des campagnes
de vaccination de masse deux a trois ans plus tard.
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2 ETAT IMMUNITAIRE ET PROTECTION CLINIQUE CONTRE LA ROUGEOLE

La politique de vaccination contre la rougeole dans les Pays en Développement
se base sur des études de séroconversion. En effet, en connaissant I'incidence
spécifique de la rougeole par tranches d'age en milieu rural kenyan et en partant
de I'hypothése que séroconversion implique protection et absence de
séroconversion signifie susceptibilité, il a été possible de faire des projections
pour déterminer le nombre de cas de rougeole évitables par la vaccination a
différents ages de la vie. L'dge optimal pour la vaccination contre la rougeole a
&té déterminé a partir de ces projections (EPI, 1982). Cependant, ces derniéres
n'ont jamais été documentées par des études de protection et récemment, on a
rapporté aux Etats-Unis que les jeunes adultes avec de faibles taux d'anticorps
contre la rougeole (<200 mUIi/ul) ne sont pas protégés contre la maladie
morbilleuse (Chen & Al.,, 1986). En raison de I'importance de l|'impact des

hypothéses de base de ces projections sur la politique de vaccination, nous
avons essayé de les vérifier.

Au cours de I'étude sur les vaccinations a haut titre contre la rougeole a Niakhar
(Samb et Al., 1993), nous avons recueilli des échantillons sanguins au moment
de 'exposition chez tous les enfants vivant dans la méme concession qu'un cas
de rougeole aprés consentement des parents ou tuteurs. Ces prélévements ont
été faits dans les concessions de la facon la plus précoce, dés la notification du
ou des cas. Il a donc été possible d'étudier la susceptibilité a la rougeole des

entants séronégatifs de méme que la protection des enfants séropositifs lors de
I'exposition a la maladie morbilleuse.

Les études d'efficacité vaccinale conduites dans les Pays en Développement se
basent sur des informations sur les vaccinations recueillies a partir des cartes de
vaccination ou aprés interrogatoire de la mére (Aaby & Al.,, 1990b ; Hull & Al.,

1983). Dans notre étude, il a été possible de calculer |'efficacité vaccinale en
fonction du statut immunologique des enfants.
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2.1 Méthode

2.1.1 Les prélévements sanguins et les techniques de laboratoire

Au cours des investigations épidémiologiques de la rougeole dans les
concessions de la zone d'étude par le médecin du projet, des prélévements
sanguins sont effectués. Ces prélévements sont faits aussi bien pour les cas de
rougeole que pour les contacts non infectés agés de moins de 15 ans. Deux
échantillons sanguins sont prélevés pour les cas et un seul pour les contacts
non infecteés.

Le premier échantillon de sang est prélevé lors de la premiére visite de la
concession par le médecin, ce qui correspond en général a la date de diagnostic
clinique du premier cas dans la concession. Il est arrivé que le dépistage soit
tardif donc que le premier prélévement soit différé dans le temps. Ces
dépistages tardifs sont trés souvent liés & des raisons socio-culturelles. En effet,
une concession abritant le cas index de rougeole dans un village est tenue pour
responsable de tous les décés d'enfants survenant au cours de |'épidémie. Les

premiers cas de rougeole ont donc tendance a étre cachés par les membres de
la famille.

Pour I'analyse du titre d'anticorps protecteurs contre la rougeole, nous nous
sommes limités aux résultats des analyses effectuées sur les sérums prélevés
dans les 10 jours aprés I'exposition & la rougeole dans les concessions. Nous
avons exclu de cette analyse tous les sérums des cas index puisqu'on ne
connait pas leur date d'exposition. En effet, les cas index dans les concessions
contractent en général leur rougeole de deux fagons. La premiére possibilité est
qQu'ils contractent la maladie en dehors de la zone, dans une des grandes villes
du Sénégal, Dakar trés souvent. Dans ce cas, pour la plupart, il s'agit en réalité
de cas secondaires dans les concessions ou ils vivaient dans ces grandes villes ;
13 seule maniére de déterminer alors leur date d'exposition est d'aller sur place
POuUr y retracer I'histoire de I'épidémie ; ce qui n'a pas été envisagé dans le
adre de notre étude. La deuxiéme maniére de contracter la rougeole pour les
€8s index est le ou les contacts dans le village avec d'autres cas de rougeole
""a.ﬂt..d'autres concessions en cas d'épidémie. Mais, 13 aussi, il est difficile de
Savoir depuis combien de temps ces cas index sont exposés a la rougeole en
lhhor.s de leurs concessions. Cependant cette derniére catégorie de cas index
.l_-._fénsmue le vraj groupe des cas index. En effet, I'importance de la notion de cas
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index réside dans le fait que c'est au cours d'un contact bref avec un cas de
rougeole que la maladie a éteé contractée. Ce bref contact est a opposer au

contact plus prolongé auquel sont soumis les cas secondaires dans les
concessions.

La date d'exposition que nous avons retenue pour les cas secondaires dans les
concessions est la date de debut des symptdémes du premier cas dans la
concession si ce dernier est un résident ou sa date d'arrivée dans la concession

s'il s'agit d'un visiteur ou d'un résident qui est revenu d'un voyage avec sa
rougeole.

Nous avons aussi éliminé de |I'étude du taux d'anticorps protecteurs contre la
rougeole, tous les enfants pour lesquels il existe des antécédents de rougeole
clinique connus. Enfin, nous avons écarté de I'analyse les enfants agés de

moins de 12 mois pour éviter les confusions que pourrait entrainer la présence
d'anticorps maternels.

Un deuxiéme prélévement n'a été fait que pour les cas de rougeole clinique
entre 4 et b semaines aprés le début des symptémes.

Le dosage des anticorps contre la rougeole s'est fait suivant deux méthodes
différentes : le test d'inhibition de [|'hémagglutination et

le test de
séroneutralisation sur plaque.

La sensibilité du test d'inhibition de I'hémagglutination est de 62.5 ml/ul et la
dilution de départ est de 1:2. La valeur du titre d'anticorps d'un échantillon
$anguin est celle qui correspond & la derniére dilution positive. Le maximum de

dilution effectué est 14, ce qui correspond a une dilution 8 1/16384 (Asaby,
1988).

Les 8nticorps neutralisants contre la rougeole sont mesurés par le test de
““'meutralisation sur plaque (Albrecht & Al., 1981). Pour ce faire, nous avons
Wtilis¢ un inoculum constitué de 30-40 PFU (plaque forming units) de la souche
“"‘Onston légérement atténuée (courtoisie du Pr. Albrecht, Centers For Disease

lfol, Atlanta). La sensibilité du test est de 4 milli-unités internationales

4 "\’jPUiSQUe la dilution de départ est de 1:10, le titre minimal décelable est de
v mUl,
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. travail de laboratoire a été fait au Medical Research Council en Gambie.

2.1.2 Définitions de la rougeole et de la séroconversion

3 rougeole a été retenue sur des bases clinico-épidémiologiques. En effet, nous
sons classé comme cas de rougeole toute éruption ou desquamation
orbilliformes vues par le médecin du projet dans un contexte d'épidémie.

ous les cas suspects ont été suivis par le médecin dans leur concession au
oins 2 fois par semaine jusqu'a 30 jours au moins aprés le début des
ymptomes. Les résultats de chaque examen sont consignés sur une fiche dite
che clinique (annexe 27). Ce suivi clinique bi-hebdomadaire a permis de suivre
gvolution des principaux symptdmes rencontrés dans la rougeole au cours du
remier mois de la maladie {Samb, 1990).

a séroconversion a été étudiée dans notre travail pour tous les enfants chez qui
a été possible d'avoir un premier prélévent sanguin juste avant ou dans les 3
ours apres le début de Ia rougeole et un deuxiéme prélévement sanguin entre le
i7¢me et le 57éme jour aprés le début des symptémes. Une multiplication par
uatre du titre d'anticorps a été définie comme preuve d'une infection aigle par
8 virus morbilleux.

2.1.3 Documentation du statut vaccinal contre la rougeole

Des campagnes de vaccination contre la rougeole ont eu lieu dans la zone de
1978 & 1982 et en 1986-87 lors de la phase d'accélération du Programme
Elargi de Vaccination national. A partir de 1987, les vaccinations ont été faites
dans le cadre de I'étude de I'immunogénicité, de la tolérance et de l'efficacité
des vaccins & haut titre contre la rougeole. L'information sur les vaccins
Mministrés au cours de cette étude est bien documentée. En effet, elle est
fonsignée aussi bien sur les cartes de vaccination des enfants (annexe 28)
Sardées par les méres que sur les cahiers des dispensaires et les cahiers de
{‘Quipe de recherche qui a procédé a I'administration des vaccins.

%;:DU'S février 1987, la documentation des vaccins contre la rougeole
? Ministrés en dehors des séances de vaccination organisées par |'équipe de
. '®herche est assurée par les enquéteurs lors de leurs passages hebdomadaires
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dans les concessions et par le meédecin lors de ses investigations
épidémiologiques dans les concessions ou il y a des cas de rougeole. Avant
cette date, l'information sur les vaccinations était obtenue a |'occasion des
recensements. Lors de ceux ci, la vaccination était retenue sur présentation de
la carte de vaccination dans les concessions et/ou sur la base des notifications
dans les registres des dispensaires ou sont vaccinés les enfants. Dans notre
étude, avec les résultats sérologiques disponibles chez les enfants qui ont fait
I'objet d'un préléevement sanguin dans les 10 jours aprés l'exposition a la
rougeole, nous pouvons valider I'information recueillie sur les vaccinations dans
les conditions de terrain. En effet, au dela de 12 mois, on peut considérer que
les enfants non vaccinés et non exposés a la rougeole n'ont plus d'anticorps

contre la rougeoie comme le montrent plusieurs études (Krugman & Al, 1965 ;
Ministry of Health of Kenya, 1977).

Vu les conditions de recueil de I'information sur les vaccinations avant et aprés
le début de ['étude sur les vaccins & haut titre, il semble probable qu'il y a eu
plus d'omissions de report de vaccinations parmi les enfants nés avant février

1987 que parmi ceux nés aprés. C'est pourquoi, nous avons standardisé les
calculs selon la date de naissance.

Les enfants qui ont été vaccinés avant I'4ge de 6 mois avec le vaccin Schwarz
standard sont considérés comme non vaccinés dans notre analyse. Il en est de

méme des enfants qui ont développé la rougeole dans un délai de 14 jours aprés
leur date de vaccination.

2.1.4 Les statistiques

Uefticacité vaccinale (EV) contre la rougeole a été calculée en comparant les
WBux d'attaque secondaire (TAS) pour les vaccinés et les non vaccinés : EV
%)= (1-RR (TAS chez les vaccinés / TAS chez les non vaccinés))*100. Les

i
BQues relatifs et leurs intervalles de confiance ont été calculés en utlllsant le
ogiciel EPI INFO (version 5.0).
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2.2 Résultats

2.2.1 Nombre d’enfants exposés et nombre de cas de rougeole

parmi les 1218 résidents de la zone qui ont été exposés a la rougeole dans les
concessions, 1013 n'ont pas d'antécédents de rougeole. Parmi ces 1013, 760
(75%) ont été prélevés au moment de I'exposition. 590 (78%) des prélévements
ont été effectués dans un délai de 10 jours aprés I'exposition. 39% de
'ensemble des enfants prélevés (298/760) ont une histoire de vaccination
contre la rougeole. La méme proportion d'enfants vaccinés (42% (246/590)) est
retrouvée parmi les enfants prélevés dans les 10 jours aprés exposition. Dans
les 10 premiers jours aprés exposition, il n'y a pas de différence entre les
niveaux d'anticorps antimorbilleux dosés par la méthode d'hémagglutination ou
par la méthode de séroneutralisation sur plaque.

Les principales analyses de cette étude concernent les enfants qui ont été
prélevés dans les 10 jours aprés exposition et qui sont dgés de plus de 12 mois
{365 jours) au moment du préléevement sanguin. 195 de ces enfants ont
contracté la rougeole aprés exposition et ont eu leur prélévement sanguin
effectué en moyenne 8 jours avant le début de symptéomes. Chez 138 d'entre
eux, il a été possible d'avoir un prélévement sanguin aprés la deuxiéme
semaine de la maladie {(entre 17 et 57 jours aprés le début des symptémes).
Parmi ces 138 enfants, 135 (98%) ont eu leur titre d'anticorps multiplié par au
moins 4 entre les deux prélévements sanguins. Pour les 3 enfants restants, I'un
était séronégatif aux deux prélévements et les deux autres ont eu des titres
d'anticorps qui ont baissé, passant respectivement de 7 et 8 (log2) 3 6 (log2).
Selon qu'on considére comme erreur de diagnostic seulement le cas séronégatif
Ou aussi les deux autres cas pour lesquels le titre d'anticorps a baissé, la valeur
Prédictive positive du diagnostic clinique varie de 98 a 99%.

2.2.2 Séropositivité parmi les vaccinés et les non vaccinés
Farmi jes enfants avec une histoire de vaccination antimorbilleuse, 87%
_‘199/229) ont des anticorps antimorbilleux décelables. Si o limite |'analyse aux
tfants qui ont regu le vaccin Schwarz standard (tableau 5), on note une
Undance a des titres plus bas (p= 0.044) et & une augmentation significative
la Proportion de séronégatifs (p= 0.0009) lorsque le délai entre la
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vaccination et le prélévement croit. Les mémes tendances sont observées si on
analyse la proportion d'enfants séronégatifs par la méthode de

séroneutralisation par plaques en fonction du délai entre la vaccination et le
prélevement (p= 0.004).

Tableau S5 : Titres moyens (log2) d'anticorps contre la
rougeole (inhibition d'hémagglutination) en fonction de 1'&ge
chez les enfants vaccinés avec le Schwarz standard et exposés a
la rougeole dans les concessions.

Niakhar, 1987-1990.

délai entre vacci- titre moyen % d'enfants avec
nation et préleév. d'anticorps des anticorps
1-2 ans 6.5 (2.3) 96% (50/52)
3-5 ans 5.9 (2.8) 89% (95/107)

5 ans et plus 4.6 (4.3)

68% (13/20)

Parmi les enfants non vaccinés, 32% (102/314) ont des anticorps décelables
par la méthode d'inhibition de I'hémagglutination. La proportion d'enfants
séropositifs (inhibition de I'hémagglutination) est plus importante parmi les
enfants non vaccinés nés avant février 1987 (100/292) que parmi ceux nés
aprés (2/22) (p= 0.015). De méme le titre moyen d'anticorps est fonction de la

période de naissance (2.3 avant 1987 versus 0.4 aprés) (p= 0.013, test de
Mann-Whitney).

U n'est pas observé de différence de titre moyen d'anticorps (inhibition de
l'hémagglutination) entre les enfants séropositifs vaccinés (6000 mUl/ul) et les
séropositifs non vaccinés (6000 mUl/ul). Cependant, par la méthode plus
$ensible de séroneutralisation sur plaque, les séropositifs non vaccinés ont un
Wre median d'anticorps (354 mUI (25-75% percentile : 180-1022))

Wnificativement moins important que les séropositifs vaccinés (612 mUI (25-
7% percentile : 300-1176)) (p ="0.005).

2.2.3 Taux d’attaque secondaire en fonction du statut immunitaire

Le - . . iy

N taux ¢ attaque secondaire est fonction de l'intensité de I'exposition (tableau
‘;.E“ effet, il est plus élevé quand |'exposition se fait dans la case ou la cuisine
Quand elle se fait dans la concession (p= 0.005). Cependant, il n'y a pas
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de différence de taux d'attaque entre les enfants expos délai entre
part et les enfants exposés dans la concession en d
part. Aucune différence de taux d'attaque n'a été trou

le sexe.

1es
‘

Tableau 6 : Taux d'attaque secondaire e
vaccinal, du statut immunitaire (inhibit:
tion) et de l'intensité de l'exposition & ia -
Niakhar, 1987-1990.
type vaccinés non vaccinés
d'exposi-
-tion séronégatifs séropositifs séronégatifs séropositifs
conces-
sion 25% (2/8) 0% (0/50) 64% (29/45) 11% (2/19)
cuisine 80% (4/5) 2% (1/42) 84% (48/57) 19% (5/27)
case 29% (5/17) 1% (1/107) 86% (95/110) 5% (3/56)
total 37% (11/30) 1% (2/199) 81% (172/212) 10%(10/102)

En prenant en considération l'intensité de l'exposition sans tenir compte du
statut immunitaire des enfants, |'efficacité vaccinale contre la rougeole est de
90% (83-94) si on compare le taux d'attaque chez les enfants qui ont regu un
vaccin contre la rougeole a celui trouvé chez les enfants sans histoire de
vaccination ni histoire de rougeole. Si la comparaison est faite avec les enfants

non vaccinés qui sont séronégatifs, I'efficacité vaccinale devient égale a 93%
(88-96).

Si on limite la comparaison des taux d'attaque aux enfants séronégatifs, on note

Que les enfants vaccinés et séronégatifs ont une certaine protection contre la
fougeole (efficacité vaccinale = 54% (26-71).

Les taux d'attaque parmi les enfants séropositifs vaccinés et non vaccinés sont
b3s mais non négligeables (tableau 6). Le taux d'attaque est significativement
Plus élevé chez les séropositifs non vaccinés que chez les séropositifs vaccinés
RR= 10.0 (6.9-16.7). Tous les enfants séropositifs qui ont développé la

(]
Qugeole plus tard ont été prélevés dans les O & 28 jours avant qu'ils ne
®mmencent leyr rougeole (annexe 2).
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2.2.4 Titre d'anticorps contre la rougeole en fonction du délai entre
'exposition et le prélévement

pour étudier si un éventuel effet-rappel chez les enfants vaccinés qui ont des
anticorps, nous avons analysé les titres moyens d'anticorps en fonction du délai
entre l'exposition et le prélévement sanguin pour les enfants qui ont regu le
vaccin SW-std et qui n'ont pas développé plus tard la rougeole. Il a été trouvé
une tendance a un titre moyen plus élevé chez les enfants qui ont été testés 3
semaines aprés exposition a la rougeole. Cependant, la différence trouvée n'est
pas statistiquement significative (tableau 7).

Tableau 7 : Titres moyens (log2) d'anticorps contre la rougeole
(inhibition de 1'hémagglutination) parmi les enfants vaccinés
et exposés & la rougeole dans les concessions en fonction du
délai entre l'exposition et le prélévement.

Niakhar, 1987-1990.

délai titre moyen % d'enfants avec
(exposition-prélévement) d'anticorps des anticorps

0-10 jours
11-20 jours
21 jours +

) 92% (197/216)
) 100% (36/36)
) 100% (10/10)

N Oy Oy
NO O
NN
oS o)

(
(
(

2.2.5 Titres protecteurs d’anticorps contre la rougeole

Puisque la protection clinique contre la rougeole retrouvée chez les enfants
vaccinés et séronégatifs peut étre liée & la présence d'anticorps non décelables
per le test d'inhibition de I'hémagglutination, nous avons réanalysé tous les
$érums prélevés dans les 10 jours aprés exposition par le test de
$roneutralisation sur plaqgue. Les deux tests ont été trouvés fortement corrélés
leoetficient de corrélation = 0.64 (0.58-0.69)). Comme le montre le tableau 8,
s entants vaccinés et séronégatifs au test de séroneutralisation sur plaque ont
Une meilleure protection que les enfants séronégatifs non vaccinés (efficacité
Viccinale = 559 (27-72)). 1l est aussi trouvé que les taux d'attaque sont
ﬂgnificativement plus élevés parmi les enfants séropositifs non vaccinés que
P""‘i les enfants séropositifs vaccinés (RR= 25.0 (4.3-100.0).
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rableau 8 3 Taux d'attaque secondaire en fonction de 1'état
vaccinal, du statut immunitaire (séroneutralisation sur plaque)
et de 1'intensité de 1'exposition & la rougeole.

Niakhar, 1987-1990.

am——

type vaccinés non vaccinés
d'exposi- . "
-tion séronégatifs séropositifs séronégatifs séropositifs

onces—

ﬁion 29% (2/7) 0% (0/48) 64% (30/47) 12% (2/17)
cuisine 67% (4/6) 3% (1/37) 85% (40/47) 31% (9/29)
case 29% (5/17) 0% (0/100) 87% (76/87) 16% (9/56)
total 37%(11/30) 1% (1/185) 81% (146/181) 20%(20/102)

Sur le tableau 9, nous avons présenté les taux d'attaque secondaire en fonction
du titre d'anticorps mesurés selon les deux techniques d'analyse biologique.
Pour les faibles titres, le test de séroneutralisation sur plaques détecte mieux les
séropositifs. Les taux d'attaque sont élevés chez les enfants qui ont des titres
d'anticorps inférieurs ou égaux a 250 mUI/ul. Pour les enfants qui ont des titres

élevés d'anticorps, il n'y a pas de différences de protection en fonction du test
utilisé.

Tableau 9 : Taux d'attaque secondaire parmi les enfants exposés
& la rougeole dans les concessions en fonction du titre
d'anticorps antimorbilleux (en mUI/ul) et du test (enfants
prélevés dans les 10 jours aprés exposition).

Nlakhar, 1987-1990.

titre hémagglutination séroneutralisation

S —

:ntants non vaccinés

_ 81% (172/212) 81% (146/181)
40-250 100% (4/4) 40% (14/35)
251-1000 5% (1/19) 10% (4/41)
21000 6% (5/79) 8% (2/26)
total 58% (182/314) 59% (166/283)
@fants vaccinés
20_ 37% (11/30) 37% (11/30)
“1350 0% (0/2) 3% (1/38)
,1001000 3% (1/34) 0% (0/91)
W° 1% (1/162) 0% (0/56)
“ul _ 6% (13/216) 6% (12/215)
0 les enfants
€0-25 76% (183/242) 74% (157/211)

351=-18 67% (4/6) 21% (15/73)

- 32000 00 4% (2/53) 3% (4/132)

. tota) 2% (6/242) 2% (2/82)

36% (195/543) 36% (178/498)
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2.3 Discussion

La grande majorité des études d'efficacité vaccinale contre la rougeole dans les
pays en Développement sont fondées sur l'interrogatoire des parents (Aaby &
Al., 19900 ; Hull & Al, 1983) pour le diagnostic de rougeole. Trés peu d'études
de population sont basées sur un diagnostic médical (Aaby & Al., 1988).
! Cependant, la qualité de ces diagnostics a rarement été testée (Rey & Al
1969). Dans cette étude, pour un tiers des cas de rougeole, il a été possible
d'avoir deux échantilions de sang, I'un avant et l'autre aprés la rougeole. Avec
le suivi bi-hebdomadaire des cas de rougeole, la valeur prédictive positive du
diagnostic médical est de 98% au moins. Les enfants qui n'ont pas présenté
d'éruption ou de desquamation n'ont pas été prélevés deux fois. Il n'est donc

pas possible de savoir s'il y eu des faux négatifs dans le dépistage médical des
cas de rougeole.

Une source d'incertitude pour la plupart des études d'efficacité vaccinale est
I'information sur les "susceptibles”. Notre étude montre qu'une grande
proportion des enfants considérés comme non vaccinés ont en fait des anticorps

antimorbilleux. Si les comparaisons sont faites avec le groupe des enfants non
vaccinés et séronégatifs, I'efficacité vaccinale passe de 90% (83-94) & 93%
{88-96). Les enfants "non vaccinés" et séropositifs peuvent étre des enfants en
téalité vaccinés mais pour lesquels il n'existe pas de documentation de I'état
vaccinal, notamment les enfants confiés dont on connait en général mal les
antécédents de rougeole ou de vaccination contre la rougeole.

Nos premiers calculs d'efficacité vaccinale chez les enfants qui ont regu les
V8ccins 3 haut titre contre la rougeole montraient que les enfants vaccinés et
“fonégatifs avaient une certaine protection contre la rougeole {Samb et Al,,
1893) (annexe 32). Cette tendance a été fortement confirmée dans cette étude.
La téanalyse des sérums par le test de séroneutralisation sur plague ne change
P38 cette conclusion. Les enfants vaccinés contre la rougeole et séronégatifs
g wont mieux protégés contre la maladie morbilleuse que les non vaccinés

- _“m“égatifs Probablement, un certain nombre d'enfants vaccinés et

_“'0'\698t|fs ont une immunité a médiation cellulaire suffisante pour les protéger
- ﬁmte la rougeole.

: l'"° Si le test de séroneutralisation sur plagues nous est apparu comme
Pouvant Mieux détecter les faibles titres d'anticorps antimorbilleux, il n'a pas été
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trouvé de différence de protection en relation avec le test biologique utilisé. Les
enfants présentant des titres d'anticorps inférieurs & 250 mUl/ul au test de
I'inhibition de I'hémagglutination ne sont pas protégés contre la rougeole alors
que ceux qui ont des titres d'anticorps inférieurs 8 250 mUl/uyl au test de
séroneutralisation sur plaque ont une certaine protection. Pour les enfants qui
ont des titres supérieurs & 250 mUl/ul, les taux d'attaque sont identiques quel
que soit le test. Quelle que soit la méthode de diagnostic biologique, on observe
les mémes proportions de séronégatifs qui n'ont pas contracté la rougeole ainsi
que des proportions semblables de séropositifs qui n‘ont pas développé la
rougeole (tableaux 6 et 8). Donc, I'utilisation d'un test plutdt qu'un autre ne
semble pas améliorer la capacité du test a prédire la susceptibilité a la rougeole

en cas de réaction négative ou la protection contre la maladie morbilleuse en
cas de réaction positive.

Il a été surprenant de constater un nombre relativement important de
séronégatifs exposés dans les cases ou les cuisines, qui n'ont pas
secondairement contracté la rougeole. Puisqu'un deuxiéme prélévement sanguin
n'a pas été effectué pour ces enfants, il est impossible de savoir si certains de
ces enfants n'ont pas fait une rougeole subclinique. Cependant, méme s'ils sont
enregistrés comme résidents dans la concession au moment de |I'épidémie, il est
sir que certains enfants ne dormaient pas dans les mémes cases que les cas de
rougeole soit parce qu'ils dormaient avec le troupeau soit parce qu'ils dormaient
dans.la concession mais dans d'autres cases. Plus surprenant encore est le fait
que la presque totalité des cas de rougeole chez les séropositifs est retrouvée
parmi les enfants non vaccinés. Quelques uns de ces cas de rougeole peuvent
dtre des erreurs de diagnostic, mais, cela ne doit pas expliquer I'ensemble des
€8s de rougeole chez les séropositifs. Puisque peu de ces cas ont été trouvés
parmi les enfants qui ont une histoire de vaccination bien documentée, il est peu
Vigisemblable que tous les cas chez les non vaccinés s'expliquent par une
Omission de déclaration de vaccination. Cette observation, de méme que celle
Wlon laquelle les séropositifs non vaccinés ont des titres d'anticorps moins
b"'lmrtants que les séropositifs vaccinés soulévent des interrogations quant a
r°"9i"e de ces anticorps. Si les anticorps dans le groupe des séropositifs "non
Vaccings~ étaient dis & une non documentation de vaccination ou de rougeole,
m devrait s'attendre au moins a un titre moyen d'anticorps égal a celui du
L Woupe de séropositifs vaccinés. |l semble peu probable aussi que ces anticorps
. "W'Gnnent de rougeoles antérieures & moins que celles-ci ne soient survenues
un Moment ou 1a réponse immunitaire est modifiée par les anticorps
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maternels. Une telle hypothése avait été soulevée comme cause de réinfection
par le virus morbilleux au début du siécle. Etant donné le fait que les enfants
gtaient tous séropositifs bien avant le début de la fiévre (annexe 2) et que la
plupart des enfants sont séronégatifs jusqu'au début de I'éruption, il est peu
probable aussi que les anticorps observé chez les séropositifs qui ont contracté
1a rougeole proviennent d'une stimulation immunitaire trés précoce au cours de
la rougeole. Des erreurs de laboratoire semblent aussi peu vraisemblables vu la
cohérence des résultats en fonction du test utilisé (annexe 2). On pourrait donc
se demander si les tests sont vraiment spécifiques pour la rougeole ou s'il n'y a
pas des réactions croisées avec d'autres antigénes.

La rougeole est supposée étre responsable de 1.4 millions de décés par an dans
les Pays en Développement (estimations de I'année 1993). Beaucoup de ces
décés surviennent parmi les enfants qui n'ont pas encore atteint I'age optimal
de la vaccination. |l apparait donc qu'un changement de stratégie de vaccination
ou de type de vaccin qui abaisserait I'dge optimal de la vaccination contribuerait
beaucoup a la réduction des cas létaux. La recommandation actuelle de
vaccination contre la rougeole est basée sur des études de séroconversion et
d'incidence 3 différents ages de la rougeole au Kenya. Les hypothéses implicites
qQui ont soutenu la décision de la politique de vaccination sont que
séroconversion égal protection, absence de séroconversion égal susceptibilité et
Qu'il n'y a pas de différence de sévérité entre rougeole chez les vaccinés et
fougeole chez les non vaccinés. Notre étude, de méme que d'autres (Aaby &
Al, 1986b ; Chen & Al., 1986) montrent que ces hypothéses implicites ne sont
pas vérifiées. Méme si on substitue le test de séroneutralisation sur plaque au
test moins sensible d'inhibition de ['hémagglutination, la séroconversion
n'apparait pas comme un bon prédicteur de la protection clinique ou de la
$usceptibilité (Chen & Al., 1986) a la rougeole. Bien que les études de
wWroconversions puissent donner des indications sur l'efficacité vaccinale, il
wmble plus judicieux que les politiques de vaccination qui concernent des

Milions d'enfants se fondent sur des études comparatives de différentes
mtégies de vaccination.
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g. IMPACT A LONG TERME DE LA ROUGEOLE

1 MPACT A LONG TERME DE LA MALADIE MORBILLEUSE SUR LA MORTALITE (AVANT
L'INSTAURATION D'UN PROGRAMME DE LUTTE CONTRE LA MALADIE)

Des études conduites en Afrique de I'Ouest ont montré que la rougeole est
associée aprés la phase aiglie @ une forte mortalité tardive (Aaby & Al, 1984,
1989 : Hull & Al., 1983). Le fait que la vaccination contre cette maladie évite la
survenue d'un nombre de décés plus important que le nombre total de décés a
court terme attribuables & la rougeole plaide en faveur de ces observations. En
effet, dans la plupart des études réalisées dans les Pays en Développement, il
est rapporté une réduction de la mortalité infantile aprés vaccination contre la
rougeole qui varie entre 40 et 50% (Aaby, 1991).

Jusqu'a présent, les études faites sur |la mortalité a long terme de la rougeole
n'ont pas été standardisées sur les facteurs de confusion potentiels. De plus, il
n'y a aucune étude qui ait analysé de maniére prospective la chronologie,
I'importance et les facteurs de risque de I'excés de mortalité tardive supposée
liée 3 la survenue de la virose. Dans ce chapitre, nous analysons la survie post-
morbilleuse a long terme dans la zone d'étude ouU la transmission de la maladie

de méme que sa létalité précoce ont été étudiées entre 1983 et 1986 (Aaby,
1992a ; Garenne & Al., 1990).

1.1 Méthode

1.1.1 Population étudiée et choix des témoins

Uétude sur I'épidémiologie de la rougeole qui sert de base & notre analyse
{Garenne & Al., 1990) s'est déroulée pendant la période qui va de février 1983
$ décembre 1986. Au cours de cette étude, une documentation compléte des
Cas de fougeole a été faite. Un intérét particulier a été apporté & la chronologie
e 1a Succession des cas dans la concession de méme qu'a l'intensité de
l""Dosition a la maladie. La méthode de recueil des données est celle décrite
ang | Chapitre I.A.1. En résumé, tous les cas de rougeole rapportés par les
Bronts ax enquéteurs ont été visités et investigués (pas nécessairement
Pondant | Phase aiglie) & nouveau pour déterminer la source de contamination
Rl mode ge transmission dans la concession (Aaby, 1992a ; Garenne & Al.,
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1990). Le premier cas dans la concession est alors identifié et sa meére est
interrogée afin de retrouver la source de contamination la plus probable. Pour
les autres cas, une investigation est faite pour déterminer l'intensité de leur
exposition & la rougeole avec comme indicateur le partage ou non de la méme
case et/ou de la méme cuisine et/ou de la méme concession avec un cas de
rougeole susceptible de les contaminer. Cette étude est donc fondee,
contrairement a celle présentée dans le chapitre II.B.1, seulement sur le
diagnostic parental. Cependant, tous les cas de rougeole rapportés par les

parents et vus dans la phase aigle par des meédecins ont été confirmés
(Garenne & Al., 1990).

Dans |'analyse que nous présentons dans ce chapitre, nous n'incluons que les
enfants nés aprés 1977 puisque l'information sur les vaccinations contre la
rougeole n'a été obtenue de maniére systématique que chez ce groupe
d'enfants. De méme, nous limitons I'analyse des décés a ceux qui sont
survenus au moins 42 jours aprés le début de la maladie. Les décés survenant
avant sont considérés comme des décés a court terme alors que nous étudions
ici la mortalité a long terme. Les enfants ont donc été suivis & partir du 43 éme
jour aprés la maladie jusqu'au jour du décés ou de I'émigration de la zone ou, le
cas échéant, jusqu'en décembre 1986 au moment du démarrage de la phase
d'accélération du Programme Elargi de Vaccination.

U'enfant le plus jeune qui a contracté la rougeole pendant la période 1983-1986
est né en mars 1986. Le groupe témoin que nous prenons donc pour étudier la
mortalité a long terme aprés rougeole est celui constitué par les enfants nés
dans la zone d'étude avant avril 1986. Les individus pour lesquels il est rapporté

une histoire de rougeole dans les antécédents médicaux avant le début de la
Période d'observation sont éliminés de I'analyse.

1.1.2 Rappel des principaux résultats de l'investigation des
&idémies de rougeole survenues dans la zone pendant la période 1983-1986

Vu l'intervalie relativement important entre les différentes épidémies dans tous

“’i"ages de la zone, I'4ge moyen au moment de la rougeole est élevé :
®wiron 4 ans. La létalité de la maladie pendant la période étudiée est aussi
—voftante : 7% (Garenne & Al., 1990). Quant & la couverture vaccinale, elle
W faibie (<35%) (Garenne & Al, 1990). Il y a eu des campagnes de
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vaccination de 1981 a 1983 et de 1986 a 1987 pendant la phase d'accélération
du Programme Elargi de Vaccination. Pour les 1500 cas documentés, l'intensité
de I'exposition a été classée pour 1310 cas (87%) (Garenne & Al., 1990). La
plupart des cas pour lesquels l'intensité de I'exposition n'a pas pu étre classée
correspond & des enfants qui ont contracté |a rougeole en dehors de la zone.

Dans ['analyse de la mortalité totale dans les différents groupes, nous
comparons les cas index et l'ensemble des cas secondaires dans les
concessions. Cependant, dans I'analyse des déterminants de la mortalité a long
terme nous avons distingué les cas secondaires qui dorment dans la méme case
gu'un cas de rougeole contaminant des cas secondaires qui ne dorment pas
avec un cas susceptible de les contaminer. Des études précédentes basées sur
les données de Niakhar ont montré qu'il pouvait y avoir plusieurs générations de
cas de rougeole dans les concessions et que plus la génération a laquelle
appartient un cas dans la concession est tardive, plus la rougeole est sévére
(Garenne & AL, 1990). Nous essayons de voir dans notre étude si cette
observation se retrouve pour ia mortalité a long terme. De méme, nous étudions

si le fait d'étre contaminé par une personne de sexe opposé (Aaby, 1992a) est
un déterminant de la mortalité a long terme.

1.1.3 Les méthodes statistiques

Notre étude compare la mortalité totale 42 jours aprés le début de la maladie
des enfants qui ont contracté la rougeole avec celle des enfants qui n'ont ni
contracté la virose ni été vaccinés. Les enfants nés aprés 1977 sont considérés
tomme le groupe contrdle jusqu'au moment ou, soit ils développent la maladie,
8oit ils sont vaccinés. A ce moment, ils entrent dans le groupe des rougeoleux
$'ils survivent 42 jours aprés le début de la maladie. Le suivi est tronqué en
décembre 1986 puisqu'a cette date, lors de la phase d‘'accélération du
Programme Elargi de Vaccination, beaucoup d'enfants ont &été vaccinés contre la
fougeoie sans que I'information n'ait été obtenue par I'équipe de recherche.

Dans I'analyse séparée incluant les décés a court terme, le suivi des rougeoleux
¥ Commenceé au moment du rash.

Des 8nalyses multivariées utilisant le modéle de Cox (Cox & Al., 1984) ont été
Nles Pour standardiser les données sur différents facteurs de confusion

___l_-°.°38|bles. L'age est utilisé comme échelle temporelle dans le modéle. Les effets
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sont exprimés en taux de mortalité (intervalle de confiance a 95%). La
comparaison des taux de mortalité entre les enfants qui ont contracte la
rougeole et leurs témoins est faite en tenant compte des facteurs connus qui
peuvent affecter l'incidence de la rougeole (état vaccinal, nombre d'enfants de
moins de 5 ans dans la concession) ou la mortalité infantile (age, sexe, saison,
taille de la concession, taille du village, niveau d'instruction de la meére et
séparation d'avec la mére) dans la zone d'étude. Il a été recherché si certains
facteurs de risque de sévérité de la rougeole (age, intensité d'exposition,
génération dans la concession, statut vaccinal et sexe du cas contaminant)
étaient associés 38 une surmortalité tardive. Pour avoir une mesure trés précise
de la surmortalité, la période de suivi a été divisée en intervalles d'un an.

1.2 Résultats
1.2.1 Taux bruts de mortalité

Le nombre de déceés et les personnes-années-vécues-au-risque (PAVR) chez les
malades et les témoins sont notifiés dans le tableau 10. Il n'y a pas d'excés de
mortalité du groupe des malades comparé au groupe témoin (ratio des taux de
mortalité (RM)= 0.91 (0.67-1.24)). Les cas secondaires ont une mortalité a
long terme significativement plus élevée que les cas index (RM= 4.17 (1.27-
14.29), p= 0.018). Les cas index ont une mortalité & long terme
significativement plus basse que les témoins (RM= 0.27 (0.09-0.87), p=
0.025) ‘alors que les cas secondaires ont un taux de mortalité similaire a celui
des témoins (RM= 1.10 (0.80-1.51)). Méme si on inclut les décés & court
rme, les cas secondaires n'ont pas une mortalité plus importante que les
%moins (RM = 0.90 (0.50-1.63)). "

Un'y a pas de différence de mortalité & long terme en fonction du sexe chez les
®@s secondaires (RM= 1.04 (0.56-1.93) mais, les 3 décés de cas index sont
Survenus chez les filles. Donc la réduction de mortalité 3 long terme chez les cas

index est plus marquée chez les gargons (RM = indéfini, p= 0.021) que chez les
fies (RM= 0.53 (0.16-1.82), p= 0.445).
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rableau 10 : Nombre de décés &a long terme/personnes-—années-
vécues-au—risque (PAVR) parmi les cas de rougeole et les
contréles en fonction de 1'intensité de 1'exposition et du
groupe d’age.

Niakhar, 1983-1986.

décés a long terme

Ggroupe d'age témoins
index secondaires

6-24 mois 0/33.7 12/132.7 376/4624.2

2-4 ans 2/139.4 25/468.2 271/5490.9

5-9 ans 1/142.5 4/351.7 24/2550.9

—

1.2.2 Chronologie de la différence de mortalité

La différence de mortalité observée entre cas secondaires et cas index est
surtout marquée au cours de la premiére année aprés la rougeole (RM= 4.45
(0.99-20.0)) et au cours de la deuxieme (RM= 2.86 (0.38-20.0)). Aprés 2 ans,

il n'y a plus de différence de mortalité entre cas index et cas secondaires (RM =
1.00 (0.33-3.06)) (figure 2).

1.2.3 Analyses multivariées

Les différences observées demeurent stables si un modéle de Cox est utilisé
pour contrbler les différents facteurs de confusion possibles. La saison, la taille
Qu village et la séparation mére-enfant sont apparus comme des facteurs
déterminants de la mortalité & long terme. Le sexe, I'éducation de la mére, le
nombre d'enfants de moins de 5 ans vivants dans la concession et la taille de
Cette derniére n'apparaissent pas comme pouvant influencer cette mortalité.

Quand on ajuste les calculs sur les facteurs trouvés déterminants de la mortalité
® sur le sexe (tableau 11), le ratio des taux de mortalité a long terme entre les

Qs de rougeole pour lesquels il existe une documentation du mode d'exposition

® les t¢moins est 0.97 (0.72-1.32). Dans ce modéle, les cas secondaires ont

¢ UNe mortalité 3 long terme significativement plus élevée que les cas index (RM=

4___-08 (1.25-13.16)). Les cas index ont une mortalité a long terme plus basse que

h’-'_témoms (RM= 0.29 (0.09-0.90), p= 0.032), alors que les cas secondaires

Wﬂ une mortalité 3 long terme superposable a celle des témoins (RM= 1.17

-9'.66'1'61): p= 0.224). Cette tendance est la méme pour la premiére année

:;:8:; ;Ougeole (cas index : RM= 0.30 (0.07-1.19) ; cas secondaires : RM =
b-Nq '9:‘1-90)) que pour les deux années suivantes (cas index RM= 0.27
w93} ; cas secondaires : RM = 0.95 (0.55-1.65)).
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gableau 11 : Analyses multivariées (modéle de Cox) du ratio de
mortalité & long terme (intervalle de confiance a 95%) comparé
aux témoins en fonction des facteurs de confusion.

Niakhar, 1983-1986.

valeurs
Intensité de 1'exposition
non vaccinés

cas index

cas secondaires

RM (IC 95%)

1.00
0.29 (0.09-1.90)
1.17 (0.86-1.61)

saison _
saison des pluies/saison séche 1.71 (1.48-1.98)
géparation enfant-mére

enfants sans mére/enfants avec 2.05 (1.23-3.42)

Taille des villages
4200 hts/ -200 hts

2.04 (1.15-3.62)

Ni le sexe, ni l'age, ni le sexe du contaminateur, ni la génération, ni les

différentes caractéristiques du cas index ne semblent étre des facteurs de risque
de mortalité a long terme des cas secondaires.

1.3 Discussion

Plusieurs études ont montré que la rougeole a un impact sur la mortalité différée
(Aaby, 1991 ; Aaby & Al., 1984, 1989 ; Hull & Al., 1983)* Cet impact semble
8tre la raison pour laquelle la vaccination contre la rougeole entraine une
téduction de mortalité plus importante que celle qu'on devrait attendre {Aaby,
1991 ; Aaby & Al., 1989, 1990b ; Clemens & Al.). Les observations présentées
dans cette étude contredisent cette assomption. En effet, parmi les enfants nés
entre 1978 et 1986, nous n'avons pas trouvé d'excés de mortalité dans le
$toupe d'individus qui ont contracté la rougeole par rapport a celui des témoins
hon vaccinés. L'omission de déces par rougeole parmi les témoins pourrait
Sxpliquer 'absence de différence de mortalité entre les deux groupes.
_._c.apendant, la rougeole est une maladie bien connue par les méres dans la zone
.“‘Ude et il semble par conséquent trés peu probable que beaucoup de déceés
Bar fougeole soient occultés par l'interrogatoire des meéres (Aaby, 1992a ;
, enne, 1982 ; Garenne & Al, 1990). Il est méme plus vraisemblable que
-%i“s témoins soient vaccinés contre la rougeole et que I'information soit
.. Omige, c'est le cas, et puisque la vaccination antimorbilleuse entraine une
S ution de I mortalité, le groupe témoin devrait donc y gagner en terme de
vl ; ce qui aurait entrainé une mortalité plus importante dans le groupe des
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rougeoleux que dans celui des témoins. En résumé, |'absence d'un excés de
mortalité dans le groupe des malades comparés au groupe témoin ne se justifie
pas par des omissions de report d'épisodes morbides de rougeole ou de
vaccination. Si on standardise les résultats bruts obtenus sur les facteurs de
risque de mortalité infantile connus dans la zone d'étude, ils demeurent stables.

Si on compare les cas index de rougeole avec les enfants exposés de maniére
intense a la maladie comme les cas secondaires, on trouve une mortalité a court
et long termes significativement plus basse chez les premiers. Cette différence

persiste si on standardise les données sur les différents facteurs de risque de
mortalité infantile.

Plus surprenant encore, nous avons trouvé une mortalité a long terme chez les
cas index moins importante que chez les témoins. Une telle tendance peut étre
causée par les déterminants habituels d'une faible mortalité et/ou les facteurs
qui déterminent le fait qu'on contracte la rougeole en dehors de la concession.
Ces facteurs sont : la non vaccination contre la rougeole, 'importance de la
taille de la communauté et la petitesse de la taille de la concession. Ces trois
facteurs n'ont pas été trouvés dans notre étude comme étant corrélés avec une
mortalité basse. Donc la standardisation de la mortalité des cas index sur ces
facteurs de confusion possibles ne change pas les résultats.

La relative faible mortalité & long terme chez les cas index pourrait aussi étre
expliquée par une sélection de sujets "résistants" due au décés des sujets moins
résistan;_g par la rougeole. Mais, si c'était vrai, le méme phénoméne devrait étre
retrouvé chez les cas secondaires. Ce qui n'est pas le cas.

La rougeole et la vaccination contre la rougeole ont une influence non spécifique
Wr le systéme immunitaire. Cette influence peut se manifester aussi bien par
fme stimulation du systéme immunitaire entrainant la protection contre certaines
mfections que par une immunodépression entrainant la susceptibilité a
‘f"e‘ODDer certaines maladies infectieuses. Par exemple, la production
dlrlterféron aprés vaccination contre la rougeole a été citée comme pouvant
*Mpécher le succés de la vaccination contre la vaccine {Petralli & Al.,, 1965). |l
¥ dussi ¢16 observé que la rougeole diminue la prévalence du paludisme de
bme Que la densité parasitaire chez les sujets parasités (Rooth & Al., 1991).

t d'autres individus, la rougeole est associée a des diarrhées chroniques ou

troubleg respiratoires prolongés comme 1'aggravation d'une tuberculose. On
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peut donc penser que I'impact de la rougeole sur le systéme immunitaire peut
¢tre bénéfique en donnant une meilleure survie chez certains individus pendant
une période bien définie. Puisque les cas index semblent avoir une meilleure
survie que les cas secondaires, il parait probable que la charge de virus
infectants joue un réle sur le bénéfice immunitaire qu'entraine la maladie. Il est
possible que les cas secondaires dans les grandes concessions, qui
appartiennent a des générations tardives de cas et/ou qui sont infectés par des
cas qui partagent les mémes concessions qu'eux aient une mortalité plus

importante que les témoins. Mais une telle démonstration nécessite des études
incluant plus de sujets.

L'observation d'une absence d'excés de mortalité tardive aprés la rougeole
souléve un certain nombre d'énigmes en ce qui concerne les croyances
actuelles sur le contréle de la rougeole et sur la vaccination contre la maladie. Si
i'étude de la mortalité a long terme n'explique pas pourquoi le vaccin Schwarz
standard entraine une trés forte réduction de la mortalité (Aaby, 1991 ; Aaby &
Al,, 1984, 1989, 1990b ; Ciemens & Al), on pourrait imaginer que la
vaccination avec un virus vivant, de méme que l'infection morbilleuse elle

méme, stimule d'une maniére non spécifique le systéme immunitaire et protége
ainsi contre certaines infections.

les stratégies de contrle ou d'éradication des maladies infectieuses sont
basées sur le fait que ces derniéres sont nuisibles ou au meilleur des cas
inoffensives. Dans notre étude, I'impact net de la rougeole est négatif parce que
d'une part la mortalité & court terme était trés importante (Garenne & Al, 1990)
et d'autre part, il y avait relativement peu de cas index pour qu'il y ait un grand
bénéfice sur la survie. Cependant, cela pourrait étre différent dans les situations
o0 il y a peu de cas secondaires de rougeole et une mortalité a8 court terme
basse. Ainsi, on peut imaginer que si les infections peuvent avoir un impact

“"éﬁque sur la survie, cela aura des implications importantes sur la
Blanification et le suivi des stratégies de vaccination.
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2 WMORTALITE SPECIFIQUE A LONG TERME DE LA ROUGEOLE APRES L'INSTAURATION D'UN
PROGRAMME DE LUTTE

Certains auteurs pensent que la rougeole est essentiellement létale chez les
enfants fragilisés pendant leur enfance. Ces derniers, selon ces mémes auteurs,
s'ils survivent 3 la maladie morbilleuse, vont de toute fagon mourir d'autres
maladies communes de l'enfance (Hendrickse, 1975 ; The Kasongo Project
Team, 1981). Si cette hypotheése est vraie, la vaccination contre la rougeole
n'aura qu'un impact minime sur la mortalité infantile. Parallelement & cette
théorie, d'autres auteurs pensent que les enfants qui contractent la rougeole
sont fragilisés aprés leur maladie : ce qui les expose & d'importants risques de
géces tardif s'ils sont exposés a d'autres maladies de I'enfance (Aaby et Al.,
1981, 1984). Si cette derniére hypothése est vraie, le nombre d'enfants qui
survivront aprés vaccination contre la rougeole doit théoriguement étre plus
important que le nombre de décés attribuables a cette maladie.

Vu les implications contraires de ces deux hypothéses sur les politiques de
vaccination contre la rougeole, la multiplication des études relatives a I'impact
de la rougeole sur la mortalité a8 long terme revét un caractére trés important.

Sur la base des données recueillies lors des épidémies de rougeole survenues
dans la zone d'étude de Niakhar-de 1983 & 1986, des observations inattendues
ont é1é rapportées (chapitre 11.B.1). Ces observations tendent & montrer que la
maladie morbilleuse n'est pas associée 3 une surmortalité tardive et que la
fougeole secondaire & une exposition bréve au virus morbilleux présente les
mémes avantages sur la survie que la vaccination contre la rougeole. La
feproductibilité de telles observations mérite d'étre vérifiée. C'est pourquoi,
dans ce chapitre, nous faisons les mémes analyses que celles faites pour la
Période 1983-1986 sur la base des données recueillies lors des épidémies qui se
%0nt produites dans la méme zone d'étude entre 1987 et 1990.

2.1 Méthode

2.1.1 Population étudiée et choix des témoins

:htre €tude compare trois populations différentes :
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a) celle de l'ensemble des résidents de la zone qui ont contracté la rougeole
entre 1987 et 1990.

b) celle de I'ensemble des résidents sans antécédent de rougeole ni de
vaccination, qui sont exposés a la rougeole dans les concessions de la zone
pendant la période 1987-1990 et qui n'ont pas secondairement contracté la
maladie. Le passage hebdomadaire des enquéteurs et bi-hebdomadaire du
médecin du projet dans les concessions ou il y a des cas de rougeole permet de
connaitre avec précision la situation de présence des résidents de la zone au
moment des épidémies et la survenue ou pas de la maladie parmi les présents.

c) celle de I'ensemble des résidents sans antécédent de rougeole mais avec une
histoire de vaccination, qui sont exposés a la rougeole dans les concessions de
la zone pendant la période 1987-1990 et qui n'ont pas secondairement

contracté la maladie. Dans ce groupe, nous avons exclu les enfants qui sont
vaccinés avec les vaccins a haut titre.

Comme pour la période 1983-1986, nous limitons I'analyse des décés parmi les
cas de rougeole & ceux qui sont survenus au moins 42 jours aprés le début de la
maladie. Les cas de rougeole ont donc été suivis a partir du 43 éme jour apres
la maladie jusqu'au jour du décés ou de I'émigration ou le cas échéant au ler
février 1993, date du dernier recensement de la popuiation de la zone d'étude.
Cependant, nous avons aussi étudié les différences de mortalité entre les
différents groupes si on inclut les décés aigus parmi les cas de rougeole.

2.1.2 Rappel de quelques résultats de l'investigation des épidémies
de rougeole survenues dans la zone pendant la période 1987-1990

Par Tapport a la période 1983-1986, la létalité de la rougeole est divisée par 4.
Elie atteint son niveau le plus bas pendant les périodes inter-épidémiques au
Curs desquelles fa majorité des cas sont contractés en dehors de la zone. Elle
8t corrélée avec I'état vaccinal, I'age, I'intensité de I'exposition et le nombre de
Q'énérations de cas dans la concession. Le nombre de cas vaccinés est
"Ql.\ificativement plus important pendant la période 1987-1990 que pendant la
Bérioge 1983-1986. Le changement de la structure par &ge de la population
fectée ne compte que pour 20% dans la réduction de la létalité de la rougeole.
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En tout, 640 cas de rougeole sont documentés chez les résidents de la zone.
parmi eux, l'intensité de I'exposition est classée pour 567 cas. Comme pour la
période 1983-1986, la plupart des cas pour lesquels l'intensité de I'exposition
n'est pas classée correspond & des enfants qui ont contracté la rougeole en
dehors de la zone. Cette classification est importante dans notre analyse
puisqu'elle nous permet d'une part d'étudier la mortalité a long terme des cas de
rougeole en fonction de l'intensité de I'exposition et d'autre part de vérifier si
les cas index ont la méme mortalité & long terme que les enfants vaccinés.

2.1.3 Les méthodes statistiques

Notre étude compare la mortalité totale 42 jours aprés le début de la rougeole
des enfants de la zone qui ont contracté la maladie morbilleuse pendant la
période 1987-1990 avec celle de deux autres groupes d'enfants : celui des
enfants non vaccinés et exposés a la rougeole dans les concessions pendant la

méme période sans avoir été contaminés et celui du méme groupe d'enfants
mais vaccinés.

Le suivi des enfants exposés est fait a partir de la date d'exposition jusqu'au
moment ou soit ils contractent la rougeole (en cas de rougeole survenue aprés
1990), soit ils sont vaccinés, soit ils décédent, soit ils émigrent ou le cas
échéant jusqu'au 1er février 1993,

Les enfants sortis de I'analyse par émigration sont réintroduits s'ils immigrent &
Nouveau dans la zone & condition que pendant la période d'émigration, ils
n'asient pas vécu un événement qui arréte leur suivi dans le groupe auquel.ils

8ppartiennent (exemples : rougeole ou vaccination). Dans les calculs, ces
enfants sont réintroduits & partir de leur date de retour.

Les enfants qui ont contracté la rougeole pendant la période 1987-1990 ont été

Comptés parmi la population des susceptibles entre le moment de leur exposition
®tia date de leur maladie.
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2.2 Résultats
2.2.1 Les taux bruts de mortalité

Les taux bruts de mortalité pour les différents groupes de I'étude sont visualisés
dans le tableau 12. Ce tableau montre une tendance & un excés de mortalité du
groupe des cas de rougeole par rapport au groupe des exposés vaccinés (ratio
de mortalité RM (cas / exposés) = 2.08 (0.92-4.70) et une tendance contraire
si on compare le groupe des cas au groupe des exposés non vaccinés (RM (cas
| exposés) = 0.53 (0.25-1.14). Si on ajoute les décés aigus par rougeole a
I'étude (tableau 13), on ne trouve pas de différence de mortalité entre le groupe
des cas et le groupe des exposés non vaccinés (RM (cas / exposés) = 0.76
(0.38-1.50). D'autre part, aucun cas de décés a long terme n'a été retrouvé
parmi les cas index. Cependant, on ne note pas de différence significative de
mortalité entre les cas index et les cas secondaires de rougeole.

Les exposés non vaccinés ont une mortalité plus importante que les exposés
vaccinés (RM (exposés non vaccinés / exposés vaccinés) = 4.01 (1.77-9.08).

Tableau 12 : Nombre de décés post morbilleux / nombre de
personnes-années-vécues-au-risque parmi les cas de rougeole
(cas index et secondaires) et les exposés non infectés en

fonction de 1'a4ge au risque et du statut vaccinal.
Niakhar 1987-1992.

—

4ge au cas cas exposés

8 risque index secondaires non infectés

ton vaccines

6~24 mo. 0/2.7 5/33.7 5/30.4

-4 ans 0/34.7 5/164.6 5/82.5

-9 ans 0/145.6 2/349.3 2/256.9
vaccinés

::i‘ mo. - 0/2.6 3/73.7

8-g :2: - 0/25.5 5/463.7

= 0/34.1 2/527.8
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rableau 13 : Nombre de décés aigus et post morbilleux / nombre
de personnes-années-vécues-au-risque parmi les cas de rougeole

en fonction de 1'intensité de 1'exposition, de 1l'age au risque
et du statut vaccinal.

Niakhar 1987-1992.

sge au cas cas
au risque index secondaires

Non vaccinés

6-24 mo. 0/3.1 8/38.0
2-4 ans : 0/36.6 6/171.1
5-9 ans 1/153.9 3/364.9
Non vaccinés

6-24 moO. - 0/3.3
2-4 ans - 0/26.2
5-9 ans - 0/34.8

2.2.2 Facteurs de risque de la mortalité a long terme pour les cas
secondaires

Le sexe n'apparait pas comme un facteur de risque de mortalité a long terme.
En effet, le ratio de mortalité a long terme est de RM (filles / garcons) = 0.72
10.24-2.22). Cependant, contrairement & la période 1983-1986, I'4dge &
I'exposition semble étre un facteur de risque (x2 de tendance linéaire = 22.6,
ddi= 3, p= 0.00) (tableau 14). Les enfants appartenant & la deuxiéme
génération de cas de rougeole dans la concession ont tendance a avoir une
monalité & long terme moins importante que les enfants des troisiémes et plus
bintaines générations (RM (générations 3 et + / génération 2) = 0.38 (0.13-

1.13). Par contre, il ne semble pas y avoir de différence entre la mortalité a long

v 8 _.._“"“e des cas secondaires non infectés dans la case et celle des cas

_fOCOndaires infectés dans la case (RM (non infectés dans la case / infectés dans
- Wease) = 1,52 (0.53-4.35)).
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rableau 14 : Nombre de décés post morbilleux |/ nombre de
rsonnes-années-vécues—-au-risque parmi les cas secondaires de

rougeole en fonction du sexe et de 1l'&ge au risque.

Niakhar 1987-1992.

—

ige au .

au risque filles garg¢ons
6-24 mO. 3/22.7 2/13.5

2-4 ans 3/106.8 2/83.3

5-9 ans 0/193.8 2/189.5

JE———

2.3 Discussion

Notre étude visait a examiner la reproductibilité des observations relatives a la
mortalité a long terme de la rougeole dans ia zone d'étude de Niakhar pendant la
période 1883-1986. En effet, une premiére étude de la mortalité a long terme de
la rougeole dans la zone avait montré que la maladie morbilleuse n'était pas
associée a un excés de mortdlité comme cela a été souvent rapporté (Aaby &
Al, 1884 ; Bhaskaram & Al., 1986 ; Hull, 1983 ; Hull & Al., 1983 ; Osagie,
1986 ; Shald & Al., 1983 ; Van de Valle, 1986 ; Williams & Al., 1983). Mieux

encore, cette étude montrait que la rougeole était associée a une diminution de
la mortalité & long terme pour les cas index.

L'étude présentée dans ce chapitre ne contredit aucune de ces observations qui
$8mblent contradictoires. En effet, elle montre que la rougeole est associée &
une tendance a une surmortalité & long terme si la population témoin est une
Population vaccinée contre la rougeole. Par contre, elle est associée & une

Wndance contraire lorsque la population témoin est une population non
VacCcinée.

-_E“ effet, toutes les études qui ont rapporté un excés de mortalité a long terme

_”’55 la rougeole se sont fondées sur une population témoin composée

ﬁ"tnfants vaccinés et non vaccinés alors que l'analyse de la mortalité post

" Morbilleyge a long terme a Niakhar pendant la période 1983-1986 a été réalisée
rétérence 2 une population témoin d'enfants non vaccinés.

c_me €tude montre que les enfants vaccinés et exposés & la rougeole ont une
OMaling a long terme 4 fois moins élevée que les enfants non vaccinés et

_Sés Pendant la méme période. Cette réduction de la mortalité & long terme
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chez les enfants exposés a la rougeole est plus importante que la réduction de la
mortalité provoquée par la seule vaccination parmi les enfants non exposés a la
rougeole. Cette constatation suggére que I'exposition a la rougeole chez les
vaccinés améliore leur survie a long terme.

65




cHAPITRE il : IMPACT DE LA VACCINATION CONTRE LA ROUGEOLE

1 EFFETS SECONDAIRES PRECOCES DES VACCINS A HAUT TITRE

Depuis le début des années 60, plusieurs vaccins contre la rougeole ont été mis
au point. Pour certains d'entre eux, la mauvaise innocuité a été a |'origine de
('arrét de leur utilisation. C'est le cas du vaccin vivant Edmonston B (Rey & Al.,
1964b) testé au Sénégal en 1963. Cet exemple, parmi d'autres (Albrecht & Al.,

1981 ; Petralli & Al., 1965) montre I'importance d'un suivi scrupuleux des
effets secondaires des vaccins lors des essais vaccinaux.

Dans le cadre de |'essai vaccinal sur les vaccins & haut titre contre la rougeole

conduit dans la zone d'étude de Niakhar, nous avons étudié les effets
secondaires des vaccins.

1.1 Méthode

Au cours de cet essai, le suivi des effets secondaires s'est fait de deux

maniéres différentes. La premiére concerne les 10 premiéres cohortes

mensuelles de naissance et est faite par les enquéteurs et la deuxiéme est
assurée par le médecin du projet et intéresse les 14 derniéres cohortes.

1.1.1. Le suivi des effets secondaires par les enquéteurs
W est effectué au cours des passages hebdomadaires et intéresse tous les
enfants vaccinés lors des séances de vaccination quelque soit leur &ge : c'est a
- Gke aussi bien les enfants convoqués a la séance de vaccination de 5 mois que
'.".-.“UX Convoques aux séances de 3 et 10 mois. Au cours de leurs passages dans
_};.h Concessions, les enquéteurs recueillent les informations sur la fiévre,
' -'._.l_..f‘fuption, la diarrhée et les convulsions survenant dans les 3 semaines aprés la
Vdccination., Qu'il existe ou non un ou plusieurs de ces signes, une fiche de
v est remplie (annexe 29) pour chaque enfant. L'exploitation en cours
-““‘de des données recueillies par les enquéteurs a montré qu'elles n'étaient
8daptées 3 I'analyse des effets secondaires. Le Comité de Suivi et de
Urité de I'6tude qui s’est réuni au bout de 10 mois de suivi pour juger de la
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pertinence de telles données a alors décidé de changer de méthode
d'investigation. C'est ainsi qu'a été introduit le suivi par le médecin du projet.

1.1.2 Le suivi des effets secondaires par le médecin

Ce suivi intéresse les 14 derniéres cohortes mensuelles de naissance. Par
opposition au suivi des enquéteurs, il se fait sur un échantilion de la population
vaccinée et ne s'étale que sur 15 jours. Cependant, au lieu d'étre visités 3 fois
en 3 semaines, les enfants sont examinés 5 fois de suite en deux semaines.
L'échantillonnage se fait en deux étapes parmi les enfants vaccinés a la séance
de vaccination de 5 mois. La premiére étape consiste a dresser lors de chaque
séance de vaccination une liste d'une trentaine d'enfants tirés au sort pour
chaque dispensaire parmi les enfants convoqués pour recevoir les vaccins
prévus a I'age de 5 mois par le protocole. La deuxiéme étape consiste a prendre
3 la fin de la séance de vaccination dans chaque dispensaire les 5 premiers
enfants effectivement vaccinés sur les listes. Ces enfants, au nombre de 15
pour chaque cohorte mensuelle de naissance (il y a trois dispensaires dans la
one d'étude), font ainsi I'objet de 5 visites domiciliaires par le médecin du
projet dans les 2 semaines qui suivent la date de vaccination. Les visites sont
effectuées le méme jour pour tous les enfants et se font les mardi et les
vendredi. Puisque les enfants ne sont pas tous vaccinés le méme jour lors de la
semaine de vaccination (du mardi au jeudi) et qu'en revanche, ils sont tous
visités par le médecin le méme jour, il y a une différence en fonction du centre
de vaccination dans les délais entre les visites médicales et les dates de
vaccination. Cependant, un tel suivi permet de couvrir plusieurs délais différents
_#ntre la vaccination et le jour de I'examen médical. Dans cette étude, nous
. Wvons des informations sur les épisodes morbides pour tous les jours compris
' .-ﬁ:_!ﬂtre le 1 er et le 17&me jours aprés la vaccination.

L'S visites médicales consistent en des examens cliniques complets avec prise
A .-r;.}ﬂ température et interrogatoire de la mére mettant un accent particulier sur la
‘,.‘..‘Wenue de diarrhée et/ou de convulsions. Les résultats des examens sont
Consignes sur des fiches spéciales (annexe 30).
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1.1.3. Le traitement des donnédes et les principaux paramétres
étudiés

pans cette étude, nous ne présentons pas les résultats issus des données
recueillies par les enquéteurs compte tenu de leur inadéquation déja soulignée
par le comité de suivi et de sécurité de l'étude, et de la variabilit¢ de
['information en fonction des enquéteurs.

Puisque la vaccination avec le Schwarz a haut titre (SW-HT) a été arrétée a
partir de la [7éme cohorte mensuelle de naissance, il y a d'une part moins
d'enfants dans ce groupe vaccinal et d'autre part une probable différence entre
ce groupe et les autres, liée aux différences entre les saisons de naissance et
donc de vaccination. Pour contrbler ce biais potentiel, nous n'avons pris en

considération que les 16 premiéres cohortes pour la comparaison de ce groupe
vaccinal avec les autres groupes.

Tous les enfants visités par le médecin n‘ont pas toujours été présents dans les
concessions lors des 5 passages du médecin. Il est donc probable que des
événements n'aient pas été reportés. Par conséquent, pour comparer les
fréquences totales des différents effets secondaires entre les groupes, nous
n‘avons pris que les enfants qui ont été vus 5 fois de suite par le médecin.
Cependant, pour le calcul des prévalences des différents événements morbides

post vaccinaux en fonction du délai examen-vaccination, nous avons inclus tous
les enfants.

Les principaux signes pour lesquels un accent particulier a 6té mis dans le suivi
.des effets secondaires sont la diarrhée, la fievre et les éruptions morbilliformes.
_,:_}!_Wous avons défini comme éruption morbilliforme toute éruption maculo-
Papuleuse survenant & la suite de la vaccination contre la rougeole, évoluant

_;3;_,',9|0n une topographie descendante et desquamant par la suite en suivant la
| .Mme topographie.

] '-0 durée des différents épisodes morbides n'a pas été relevée au cours de

Fétude. Nous présentons donc dans ce chapitre essentiellement les prévalences
différents points du suivi.
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1.2 Résultats
1.2.71 La diarrhée chez les vaccinés

Le tableau 15 ne montre pas de différence de prévalence de la diarrhée dans les
15 jours aprés la vaccination entre les enfants vaccinés avec les vaccins a haut
titre et ceux qui ont recu le placebo (RR (haut titre / placebo) = 0.97 (0.66-
1.43)). En standardisant sur le sexe, il n'y a pas non plus de différence. Pour
les filles, le risque relatif est de 1.08 (0.65-1.79) et pour les garcons, il est de
0.91 {0.52-1.860). Signalons que ce tableau n'inclut que les enfants présents

lors des cinq passages du médecin alors qu'ils ne représentent que 51.8% de
'ensemble de la population suivie.

L'étude de la prévalence de la diarrhée en fonction du délai entre la vaccination
et I'examen montre que les enfants vaccinés avec I'EZ-HT ont tendance a avoir
moins de diarrhée le premier jour de visite que les enfants du groupe placebo
{(RR (EZ-HT / Placebo) = 0.67 (0.33-1.35) (Tableau 16). Lorsque I'on
standardise sur le sexe, la différence devient significative pour les filles (RR (EZ-
HT / Placebo) = 0.33 (0.11-0.93) ; p= 0.025). Pour les garcons, le risque est
de RR (EZ-HT / Placebo) = 1.30 (0.47-3.56). Pour les enfants qui ont recu le
SW-HT, aucune différence de prévalence de diarrhée n'est observée ni avec les
enfants du groupe placebo, ni avec ceux du groupe EZ-HT (Tableau 17).

1.2.2 La fievre chez les vaccinés

l@s tableaux 15, 18 et 19 montrent les prévalences de la fiévre dans les 15
.Nfs aprés vaccination pour les différents groupes. Aucune différence n'est '
_' - Observée entre les groupes, que l'on considére le nombre d'enfants ayant
'_ ',,_,_.Msenté au moins un épisode de fiévre dans les 15 jours de suivi, ou que I'on

",._:_.Cllcule la prévalence de fiévre en fonction du délai entre la vaccination et
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rableau 15 : Prévalence (%) de la diarrhée, de la fiévre et de
jréruption morbilliforme dans les 14 jours suivant la
vaccination en fonction du groupe vaccinal et du sexe parmi les

enfants vus 5 fois au cours du suivi médical des réactions post
vaccinales.

Niakhar, 1988-1989.

—

EZ-HT SW-HT placebo
filles
effectifs 20 9 22
diarrhée 45.0 0.0 27.3
fievre 20.0 44 .4 40.9
éruption 20.0 11.1 4.5
gargons
effectifs 23 7 35
diarrhée 30.4 42.9 37.1
fievre 39.1 28.6 28.6
éruption 13.0 42.9 8.6
total
effectifs 43 16 57
diarrhée 37.2 18.8 33.3
fiévre 30.2 37.5 33.3
éruption 16.3 25.0 7.0

Tableau 16 :

Prévalence de la diarrhée en fonction du groupe
vaccinal,

du sexe et du délai entre le jour de la vaccination

ot le jour de 1l'examen. Niakhar, cohortes 10-24, 1988-1989.

11.9(23/193)

9.5(17/179)

15.0(26/173)

' EZ-HT Placebo
délai
(Jours) filles garcons filles gargons
1 9.1(1/11) 0.0(0/10) 41.7(5/12) 15.0(3/20)
1 17.6(3/17) 20.0(2/10) 44.4(4/9) 9.5(2/21)
) 0.0(0/11)  23.5(4/17) 14.3(2/14) 13.3(2/15)
4 0.0(0/3) 0.0(0/4) 0.0(0/3) 0.0(0/3)
: : 18.2(2/11) 0.0(0/5) 14.3(1/7) 27.3(6/22)
R 16.7(2/12) 0.0(0/13) 18.8(3/16) 14.3(2/14)
“a 0.0(0/9) 22.2(2/9) 16.7(2/12) 25.0(4/16)
e 7.1(1/14) 0.0(0/12) 7.1(1/14) 13.6(3/22)
10 33.3(4/12) 0.0(0/12) 0.0(0/10) 5.6(1/18)
= 7.7(1/13) 6.7(1/15) 0.0(0/11) 12.5(6/16)
2 25.0(1/4) 0.0(0/1) 0.0(0/1) 0.0(0/4)
0.0(0/13) 9.1(1/11) 20.0(2/10) 18.8(3/16)
30.0(3/10) 0.0(0/12) 14.3(1/7) 9.5(2/21)
15.4(2/13) 8.3(1/12) 15.4(2/13) 27.3(3/11)
6.3(1/16) 20.0(2/10) 8.3(1/12)  4.3(1/23)
7 8.3(1/12) 14.3(2/14) 15.4(2/13) 6.3(1/16)
Tota; 8.3(1/12) 16.7(2/12) 0.0(0/9) 7.1(1/14)

13.2(36/272)
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rableau 17 : Nombre de cas de diarrhée / nombre d'enfants
examinés en fonction du groupe vaccinal, du sexe et du délai
entre le jour de la vaccination et le jour de 1'examen.

Niakhar, cohortes 10-16, 1988-1989.

e ———

EZ-HT SW-HT placebo
délai
(jours) filles gargons filles garcgons filles garcgons
1 0/2 0/2 0/7 0/2 1/6 1/6
2 0/4 0/4 1/8 0/1 1/2 2/10
3 0/3 2/10 0/3 3/9 0/3 1/5
4 0/2 0/2 0/5 - 0/3 0/1
5 0/3 - 0/6 0/1 0/2 3/8
6 0/2 0/4 0/4 0/4 1/6 0/6
7 0/2 0/4 0/7 0/2 0/5 1/5
5 0/4 0/7 0/6 0/5 0/6 1/9
9 1/4 0/7 2/9 - 0/3 0/9
10 1/4 0/8 0/2 1/9 0/4 1/7
1 1/3 - 0/1 0/2 0/1 0/2
12 0/2 0/5 1/10 0/1 0/4 1/5
13 0/1 0/4 0/5 0/4 0/3 2/10
14 0/1 1/5 1/3 0/4 1/6 1/3
15 0/5 1/4 1/8 0/2 0/6 1/9
16 0/3 1/8 1/7 0/3 0/4 0/9
17 1/4 1/8 0/3 1/8 0/4 0/5
Total 4/49 6/82 7/94 5/57 4/68 15/109

Tableau 18 : Prévalence de la fiévre (température > 37.6°C) en
fonction du groupe vaccinal, du sexe et du délai entre le jour
de la vaccination et le jour de l'examen.

Niakhar, cohortes 10-24, 1988-1989.

EZ-HT Placebo
délai
(jours) filles gargons filles garcons
1 36.4(4/11)  40.0(4/10) 33.3(4/12) -30.0(6/20)
2 5.9(1/17) 20.0(2/10) 33.3(3/9)  14.3(3/21)
3 9.1(1/11)  11.8(2/17) 7.1(1/14) 0.0(0/15)
4 0.0(0/3) 0.0(0/4) 33.3(1/3) 0.0(0/3)
S 9.1(1/11) 20.0(1/5) 0.0(0/7) 9.1(2/22)
g 9.1(1/11) 0.0(0/13) 13.3(2/15)  7.1(1/14)
. 0.0(0/9) 22.2(2/9) 0.0(0/12) 0.0(0/16)
. 7.1(1/14)  16.7(2/12) 7.1(1/14) 0.0(0/22)
0.0(0/12) 0.0(0/12) 0.0(0/10) 0.0(0/17)
0.0(0/13) 6.7(1/15) 9.1(1/11) 12.5(2/16)
25.0(1/4) 0.0(0/1) 100.0(1/1) 0.0(0/4)
0.0(0/13) 0.0(0/11) 10.0(1/10) 12.5(2/16)
10.0(1/10) 0.0(0/12) 0.0(0/7) 4.8(1/21)
0.0(0/13) 8.3(1/12) 7.7(1/13) 10.0(1/10)
14.3(2/14) 0.0(0/9) 16.7(2/12)  4.8(1/21)
0.0(0/10) 0.0(0/14) 0.0(0/10) 13.3(2/15)
0.0(0/12) 8.3(1/12) 0.0(0/9) 0.0(0/14)

6.9(13/188)

9.0(16/178)
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rableau 19 : Nombre de cas de fiévre (température > 37.6°C /
nombre d'enfants examinés en fonction du groupe vaccinal, du

sexe et du délai entre le jour de la vaccination et le jour de
1'examen.

Niakhar, cohortes 10-16, 1988-1989.

——

EZ-HT SW-HT placebo
délai
(jours) filles gargons filles gargons filles gargons
1 0/2 0/2 1/7 1/2 2/6 3/6
2 0/4 0/4 1/8 0/1 1/2 . 2/10
3 0/3 0/10 0/3 1/9 0/3 0/5
4 0/2 0/2 0/5 - 1/3 0/1
5 0/3 - 1/6 0/1 0/2 2/8
6 0/1 0/4 0/4 0/4 0/5 0/6
7 0/2 0/4 0/7 1/2 0/5 0/5
8 0/4 2/7 1/6 2/5 0/6 0/9
9 0/4 0/7 0/9 - 0/3 0/9
10 0/4 0/8 1/2 1/9 1/4 2/7
1 1/3 - 0/1 0/2 1/1 0/2
12 0/2 0/5 2/10 0/1 0/4 1/5
13 0/1 0/4 1/5 0/4 0/3 1/10
14 0/1 1/5 0/3 0/4 1/6 0/3
15 1/5 0/4 1/8 0/2 1/6 0/9
16 0/3 0/8 1/7 0/3 0/4 2/9
17 0/4 1/8 0/3 0/8 0/4 0/5
Total 2/48 4/82 10/94 6/57 8/67 13/109

1.2.3 L'éruption morbilliforme

Le tableau 15 montre que les enfants qui ont recu les vaccins & haut titre
Présentent significativement plus d'éruptions morbilliformes que les enfants qui
ont recu le placebo (RR= 1.54 (1.07-2.23)). Cette différence se retrouve aussi
bien chez les gargons que chez les filles bien que n'étant significative que chez

8s dernigres (RR= 1.56 (1.00-2.45) pour les filles et RR= 1.56 {0.90-2.70)
Pour les garcons).

Sl On traite séparément les différents groupes & haut titre, on retrouve les
_-,-_‘__;_'ﬂ"“mes tendances. En effet, pour le groupe EZ-HT, nous trouvons un risque
f;;?:"f €gal & 1.57 (0.94-2.63) et pour le groupe SW-HT, le risque relatif est

Rl a 271 (1.14-6.41). Il n'y a pas de différence entre les deux groupes de
5_,?“'"8 3 haut titre.

. "l‘:'ﬂalys _ L . ) . .
oy € des titres moyens d'anticorps & 10 mois parmi les enfants qui ont
o les vaccins a haut titre contre Ia rougeole montre une relation entre titre
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moyen d'anticorps @ 10 mois et présence d'éruption morbilliforme aprés la
vaccination a 5 mois. En effet, le titre moyen d'anticorps contre la rougeole a
10 mois est plus élevé parmi les enfants qui ont développé une éruption
morbilliforme & 5 mois (tableau 20) que parmi ceux qui n'en ont pas développé.
Il est de 4.1 (log2) pour les enfants sans éruption morbilliforme et de 6.2 (log2)
pour les enfants avec éruption morbilliforme (p= 0.046, annexe 3)

rableau 20 : Pourcentage de séropositifs et titres moyens
d'anticorps contre la rougeole en fonction de la présence ou

non d'éruption morbilliforme aprés la vaccination contre la
rougeole & 5 mois.

Niakhar, 1588-1989.

nonbre % positifs titre moyen écarts type
éruption 6 100 6.2 3.0
sans éruption 31 80.6 4.1 2.3

1.3 Discussion

L'association temporelle entre la vaccination et I'apparition de symptémes dans
les jours qui suivent ne traduit pas systématiquement une relation de causalité
entre les deux. C'est pour cette raison que la comparaison entre les enfants
i vaccinés et leurs témoins qui ont regu un placebo revét un intérét primordial.
! Jusque 13, trés peu d'études (Lerman & Al., 1981 ; Peltola & Al., 1986 ; Whittle
& Al., 1988a ; Markowitz & Al., 1990 ; Aaby & Al., 1993a) sur les effets
secondaires des vaccins contre la rougeole ont ét¢ fondées sur des
Comparaisons eritre un groupe de vaccinés et un groupe placebo. Si on soustrait
les symptédmes enregistrés dans le groupe placebo au total des symptomes
felevés dans le groupe des vaccinés, on se rend compte qu'il y a en fait
INaucoup moins d'effets secondaires réellement attribuables a la seule
Vaccination contre la rougeole que ce qui a été décrit jusqu'a présent (Verliac &
AL, Parmi les symptdOmes relevés dans notre étude, le seul qui apparait comme
- Mtet secondaire attribuable a la vaccination avec les vaccins & haut titre est
I'6""DﬁOr1 morbilliforme. La fiévre est équitablement distribuée dans les

dmé’ents groupes de |'étude et la diarrhée semble méme étre atténuée par la
Vatcination.

felative rareté des effets secondaires attribuables aux vaccins a haut titre a
_'_‘“88| ét¢ trouvée pour le vaccin Schwarz standard (SW-std) (Peltola & Al,
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. 4986) et semble étre en contradiction avec ce qu'on pensait jusqu'a présent a
propos de la fréquence des effets secondaires liés & I'administration des vaccins
contre la rougeole. La raison de cette apparente contradiction est probablement
due au fait que lors du suivi des effets secondaires liés & I'administration de
vaccins, on occulte souvent les maladies communes de I'enfant qui surviennent
pendant la période de suivi en rattachant les symptomes observés aux vaccins.
Une étude conduite a Helsinki (Peltola, 1982) chez les enfants de moins de 16
ans @ montré qu'a tout moment de leur vie, des symptdmes de rhinite sont
trouvés chez 10% des enfants, une diarrhée chez 4-5% de la population
féminine et chez 5-9% de la population masculine, une otite moyenne chez 5-
9% de la population masculine et chez 2-3% de la population féminine. Puisque
la plupart des effets secondaires des vaccins sont des symptomes retrouvés
dans les maladies communes de I'enfance, la possibilité de survenue de ces

maladies au cours du suivi ne devrait pas étre ignorée dans les études de
tolérance des vaccins.

Nos données montrent que dans les jours qui suivent la vaccination, la diarrhée
est plus fréquente chez les enfants du groupe EZ-HT que chez ceux du groupe
placebo. Cette observation pourrait traduire un effet protecteur du vaccin EZ-HT
contre la diarrhée. Un tel effet du vaccin SW-std contre des symptomes
respiratoires et digestifs a déja été décrit en Europe (Peitola & Al.,, 1986).
D'autre part, une étude conduite en Gambie (Whittle & Al., 1988a) a montré
que les vaccinés avec I'EZ-HT 3 5 mois présentent significativement moins de

. loux dans les 3 semaines qui suivent la vaccination que leurs témoins qui n'ont

fisn requ. Cette protection pourrait étre expliquée par une stimulation de
..l.'-_}.!'immunité et notamment la production d'interféron qui a déja été corrélée avec
: -.'-;._“,l'administration des vaccins contre la rougeole et contre la vaccine (Lerman &
AL, 1981 ; Petralli & Al., 1965).

L8 notion de différence par sexe observée dans notre étude reste a expliquer.

_Pllmi les symptémes que nous avons étudiés, I'éruption morbilliforme semble
_._”9 le plus commun des effets secondaires attribuables aux vaccins & haut titre
ontre 1a rougeole. Cependant, sa prévalence doit étre surestimée dans nos
warvations  puisqu'elle est non négligeable dans le groupe placebo. La
.“_Q“Ce d'éruptions morbilliformes dans ce groupe est probablement liée & la

Yence de la miliaire sudorale parmi la population sous surveillance. En effet,
Qe affection dermatologique, trés fréquente chez les jeunes enfants dans la
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- gone, est fort similaire cliniquement a une éruption morbilliforme car elle peut
intéresser tout le corps et desquamer secondairement.

En conclusion, notre étude souligne & nouveau l'intérét de la présence d'un
groupe placebo pour I'évaluation des effets secondaires liés a I'administration de
vacc-i-ns. Elle montre aussi la relative rareté des épisodes morbides suivant la
vaccination antimorbilleuse.
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2 IMPACT A LONG TERME DES VACCINS A HAUT TITRE CONTRE LA ROUGEOLE SUR LA MORTALITE
DES ENFANTS

plusieurs études ont montré que le vaccin Edmonston-Zagreb a haut titre (EZ-
HT) est capable d'entrainer la production d'anticorps contre la rougeole méme
en présence d'anticorps maternels (Markowitz & Al., 1990 : Tidjiani & Al., 1989
;Whittle & Al.,, 1990 ; Whittle & Al., 1988a). Au vu de ces études, I'OMS a
recommandé en 1990 I'utilisation du vaccin EZ-HT dés I'age de 6 mois dans les
pays ou la rougeole a une forte incidence associée a une mortalité importante
avant I'ége de 9 mois (Aaby & Al., 1989 ; EPI, 1990). En effet, la rougeole
avant ['dge de 9 mois est associée a une forte létalité (Aaby & Al., 1986a, 1989

. Garenne & Al., 1990) et une importante mortalité différée {Aaby & Al., 1990a
: Garenne & Al., 1990).

Les recommandations de I'OMS sur ['utilisation du vaccin EZ-HT dés |'age de 6
mois visaient principalement une réduction de la mortalité totale dans les pays
ol la rougeole a une forte incidence avant l'age de 9 mois. Les premiers
rapports écrits sur la relation entre mortalité et vaccination avec I'EZ-HT vont
dans le sens d'une réduction de la mortalité, bien que celle ci ne soit pas
significative. Ces rapports se basent sur des données recueillies en Guinée
Bissau et en Gambiel3107, Cependant, un suivi plus long en Guinée Bissau

montre une mortalité plus élevée chez les filles qui re¢oivent le vaccin EZ-HT
(EPI, 1991).

Dans ce chapitre, nous étudions I'impact sur la mortalité de I'administration a
__rﬁge de 5 mois des vaccins & haut titre contre la rougeole dans la zone d'étude
88 Niakhar. Un rapport intermédiaire basé sur les 2/3 des cohortes d'enfants
-_:.hclus dans ‘cette étude a déja été publié (Garenne & Al., 1991a, 1991b,

.-.;]9910). Dans ce chapitre, nous présentons le suivi de tous les enfants jusqu'a
i
¥8ge de 3 ans au moins.
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2.1 Méthode

2.1.1 L'étude menée dans la zone sur les vaccins a haut titre : les
détails du protocole

L'étude a été congue pour étudier I'immunogénicité, la tolérance et I'efficacité
{surtout entre 5 et 10 mois) de deux vaccins a haut titre contre la rougeole
administrés a I'dge de 5 mois. Tous les enfants nés de méres résidentes dans la
zone d'étude ont été inclus dans !'étude a condition :

a) qu'ils soient présents aux séances de vaccination de 5 mois ;

b} qu'il n'y ait pas de contre indication a la vaccination contre la rougeole ;

¢) que les parents soient d'accord pour les prélevements de sang. Les parents
étaient donc invités a faire wvacciner leurs enfants dans 1'un des trois
dispensaires de la zone lors des séances mensuelles de vaccination. Chaque
parent (la mére en général} était convoqué dans le dispensaire le plus proche de
son village. Les séances de vaccination avaient lieu pour chaque enfant aux
dges de 3, b et 10 mois. Les parents qui ne venaient pas spontanément au
séances de vaccination faisaient I'objet d'une visite a domicile et le transport
leur était assuré pour amener leurs enfants a la vaccination. A ['dge de 3 mais,

les enfants recevaient le vaccin contre la tuberculose (BCG), et le vaccin
Quadruple contre la diphtérie,

le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite
{OTCP).

A 5 mois, ils recevaient la deuxiéme dose de DTCP et a 10 mois, la
troisitme dose en méme temps que le vaccin contre la fiévre jaune (FJ). A 5
mois, les enfants de méres résidentes de la zone étaient randomisés pour
fecevoir soit le vaccin EZ-HT, soit le vaccin Schwarz a haut titre (SW-HT), soit
ke placebo. L'étude était conduite en double aveugle pour les meéres et les
enquéteurs. Aux enfants du groupe témoin {placebo) et a ceux qui ne s'étaient
Pas présentés aux séances de vaccination de 5 mois, il était offert I'opportunité
¢'8tre vaccing contre la rougeole a la séance de vaccination de 10 mois avec le
Vaccin Schwarz standard (SW-std). Le poids, la taille et le périmétre brachial
étaient mesurés pour tous les enfants présents aux différentes séances de
VCcination. Les enfants étaient aussi examinés juste avant la vaccination par

_"‘ medecin qui vérifiait les critéres d'inclusion, le cas échéant, traitait les
¥ .

-'.:__'"QCthns intercurrentes et donnait des conseils nutritionnels ainsi qu'une
- Brophylaxie antipalustre (chloroquine).

:: Prélévements sanguins étaient aussi effectués a 5 et 10 mois pour les
8nts inclus dans I'étude. L' analyse des échantillons de sang prélevés parmi
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les premieres cohortes d'enfants inclus a montré que le SW-HT donnait une
moins bonne séroconversion que I'EZ-HT. Il a donc été décidé d'arréter son
utilisation et de continuer seulement avec I'EZ-HT et le placebo pour
immunisation 8 5 mois. L'arrét de I'utilisation du vaccin SW-HT ne touche en
fait que les 8 derniéres des 24 cohortes de naissances mensuelles vaccinées au
cours de l'essai. Ces 8 derniéres cohortes sont composées des enfants nés
entre le ler juin 1988 et le 31 janvier 1989. Par conséquent, il y a moins

d'enfants dans le groupe SW-HT que dans les autres groupes (EZ-HT et
placebo).

Les enfants inclus dans I'étude qui sont restés non vaccinés aprés la séance de
vaccination de 10 mois ont eu trois autres occasions d'étre immunisés. En effet,

trois campagnes spéciales de vaccination contre la rougeole ont été organisées
pour eux.

Aprés la fin de I'essai sur les vaccins a haut titre, le vaccin EZ-HT a continué a
étre utilisé comme vaccin de routine dans la zone. Cette utilisation en routine a

été stoppée en novembre 1990 pour étre remplacée par I'administration du SW-
std & partir de l'age de 9 mois.

2.7.2 Les sources de biais potentiels

Puisque I'étude n'a pas été congue pour étudier la mortalité 3 long terme, il
existe des biais potentiels dans la facon dont elle a été conduite qui peuvent

sffecter la comparaison entre les enfants qui ont recu les vaccins a haut titre et
ks 1émoins. '

En premier lieu, Ia participation a la séance de vaccination de 10 mois a été plus
importante dans le groupe témoin (81%) que dans le groupe EZ-HT (74%) ou le
¥roupe SW-HT (73%). Toutes les estimations ont donc été standardisées sur la
Participation & la séance de vaccination de 10 mois.

En Second lieu, les enfants qui ont recu les vaccins a haut titre et qui ont été
Vouvés seronégatifs a 10 mois ont été convoqués pour une revaccination
Contre 13 rougeole. Il n'y a pas eu de contréle sérologique post vaccinal pour le
$roupe témoin. Ainsi, 5 (1%) enfants du groupe EZ-HT et 31 (10%) du groupe
“HT ont été revaccinés avec soit le vaccin SW-std soit le vaccin EZ-HT. Les
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enfants revaccinés ont €té comptés dans cette analyse comme appartenant a
leur groupe d'origine. Cependant, les données ont été aussi analysées en
excluant ces enfants au moment de la revaccination. Cette exclusion a été faite

pour étudier les biais possibles liés a leur inclusion dans les estimations de
mortalité.

En troisieme lieu, 30 enfants dans le groupe témoin qui n‘ont pas regu le vaccin
SW-std ont été vaccinés plus tard avec le vaccin EZ-HT quand celui ci est
devenu le vaccin utilisé en routine dans la zone. Ces enfants ont été exclus &
partir du jour oG ils ont recu I'EZ-HT. Puisque cela peut exclure un groupe

d'absents a la séance de 10 mois, nous avons aussi calculé les taux de
mortalité en incluant ces enfants.

2.1.3 Les vaccins

les vaccins ont été gracieusement offerts par ['Institut d'Immunologie de
lagreb, Zagreb, Yougoslavie (EZ, lot 81/3 titre 5.5 Log10 plaque forming
units(PFU) (7 tests) et lot 137 titre 5.0 Log10 PFU (1 test) } et par I'Institut
Mérieux, Lyon, France (SW-HT, iot 0980, titre 5.1 Log10 PFU et SW-std, titre
3.7 Log10 PFU). Le placebo est une préparation standard de vaccin sans
particules infectantes (Institut Mérieux). Les trois derniéres cohortes mensuelies
~ de naissance ont recu ont recu un lot différent de vaccin EZ-HT (lot 137) par
fapport aux précédentes cohortes qui, elles ont re¢u un vaccin issu du lot 81/3.
Aucune différence de mortalité & I'dge de 3 ans n'a été trouvée en fonction du
bt (ratio de mortalité (RM (lot 137/ lot 81-3)= 1.16 (0.67-2.02).

2.1.4 La surveillance de la rougeole

Comme déja décrit dans le chapitre II.A.1, les concessions signalées avec un ou
Blusieurs cas de rougeole ont été visitées par le médecin du projet. La majorité
Ces cas sont dépistés a travers ces visites. Tous les cas cliniques de rougeole
GaGnostiqués ont une éruption et/ou une desquamation typiques avec une

Mtion de fievre et un au moins des signes suivants

1 toux, "nez qui coule,
®@njonctivite, stomatite.
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2.1.5 Le suivi des décés

La plupart des décés est retrouvée lors du suivi hebdomadaire dans le cadre de
la surveillance démographique. En plus, tous les enfants de I'étude encore
présents dans la zone en janvier 1892 ont été visités lors d'une enquéte
nutritionnelle réalisée a cette date et lors du recensement annuel en février
1992. A ce moment les enfants étaient 4gés de 36 & 60 mois. L'information sur
la survie a aussi été obtenue pour les 139 émigrés a travers des visites faites
dans leur derniére concession de résidence dans la zone. 7 d'entre eux sont
décédés, b appartenant au groupe EZ-HT et 2 au groupe témoin.

L'information sur les causes de décés est obtenue a partir des questionnaires
d‘autopsie verbale (Garenne & Al.,, 1986) (annexe 31) analysés par deux

médecins différents (voire 3 en cas de désaccord) qui ne connaissent pas le
groupe vaccinal des enfants décédés.

2.1.6 Le statut nutritionnel des enfants

A chaque séance de vaccination, le poids, ia taille et le tour de bras des enfants
inclus dans |'étude ont été mesurés. Les constantes anthropométriques ont
dussi été prises durant des enquétes spécifiques réalisées en novembre-
décembre 1990 (poids, taille et tour de bras) et en janvier 1992 (tour de bras).
les indices anthropométriques (z-scores) ont été calculés & partic des
informations recueillies pour chaque enfant. Ces indices sont le poids/taille z-
$core (P/T), la taille/age z-score (T/A), le poids/age z-score (P/A). Les calculs ont

¢ faits en utilisant le logiciel de traitement de données anthropométriques de
POMS appel¢ ANTHRO1.

2.1.7 Les facteurs de confusion possibles

les facteurs biologiques, économiques et socio-culturels suivants ont été
‘."a’“iﬂés : le sexe, la gémeliité, I'4ge de la mere, le rang de naissance,
| __"ﬁtervalle de naissance avec le frére ainé et le frére cadet, I'age au moment de
Vaccination (en jours}), le statut nutritionnel au moment de la vaccination
s _‘ e ids, taille, tour de bras), le niveau d'anticorps contre la rougeole au moment
g S Vaccination, I'dge au sevrage, le niveau d'instruction de la mére, le statut
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matrimonial de la mére, le décés ou non de la mére, la saison (saison séche,
saison des pluies), I'infection morbilleuse, la proximité du centre de santé le plus
proche, le nombre de cuisines dans la concession, le nombre de personnes
résidant dans la concession, le nombre d'enfants de moins de 5 ans décédés
dans la concession. Le décés de la mére, le Sevrage, 'espacement de naissance
avec le fréere cadet, l'infection morbilleuse et la saison ont été utilisés comme
des covariables dépendantes. Les autres facteurs de confusion possibles ont été
examinés a partir de la naissance ou de la date de vaccination a 5 mois.

2.1.8 Les statistiques

Pendant la période de l'essai, 2467 enfants sont nés de meéres résidentes dans
la zone. 26 d'entre eux n'ont été enregistrés par le systéme de surveillance
démographique qu'aprés l'dge de 5 mois et n'étaient donc pas éligibles pour
I'étude. Avant I'age de vaccination 8 5 mois, 198 enfants étaient déja décédés
et 66 émigrés, laissant donc 2177 enfants pour l'inclusion dans ['étude. Les
enfants sont inclus dans I'analyse de survie & partir de leur date de vaccination
a 5 mois jusqu'au déceés, a I'émigration ou au recensement de février 1992. Les

enfants émigrés qui sont revenus dans la zone sont réintroduits dans |'analyse a
partir de leur date de retour.

L'étude compare la mortalité totale dans les différents groupes & partir de I'age
de vaccination & 5 mois. Les taux bruts de mortalité basés sur le nombre de
décés et les personnes-années-vécues-au-risque sont calculés pour les différents
groupes vaccinaux. Puisque que la participation 3 la séance de vaccination de
10 mois peut introduire un biais de sélection, toutes les estimations sont
$tandardisées sur la participation & cette séance de vaccination. Les estimations

groupées sont obtenues en utilisant la méthode du maximum de vraisemblance
(Rothman, 19886).

Des analyses multivariées utilisant le modéle de Cox sont également faites pour
Controler les différents facteurs de confusion et 'age. L'age est utilisé comme
€ehelle de temps dans le modéle. Les effets sont exprimés en taux de mortalité
f'ntervalle de confiance a 95%). Les enfants nés le méme mois sont vaccinés le
Méme mois. Donc, il est impossible de dissocier |'effet de la saison de
“‘:Cination et celui de la saison de naissance. Puisque les analyses en fonction
b 1a Saison et les analyses en fonction du mois de naissance donnent les
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mémes résultats, seules les analyses par saison sont faites ici. Aussi bien pour
le calcul des taux bruts de mortalite que pour les analyses multivariees, le
groupe SW-HT est comparé au groupe témoin seulement pour les 16 premiéres

cohortes, alors que le groupe EZ-HT est comparé au groupe témoin pour
'ensemble des 24 cohortes mensuelles de naissance.

2.1.9 Aspects éthiques

L'étude a été approuvée par le Ministére de la Santé Publique du Sénégal, par
['ORSTOM (Institut Francais de Recherche Scientifique pour le Développement
en Coopération) et par le Comité d'Ethique du Medical Research_Council du
Royaume Uni, en Gambie. Des réunions d'information ont eté faites dans les
vilages avant le début de I'étude et un consentement informé a été obtenu

auprés des parents pour les prélevements sanguins lors des séances de
vaccination.

2.3 Résultats

2.3.17 Population étudiée, couverture vaccinale et infection
morbilleuse

Parmi les enfants éligibles, 72.8% (1588/2177) ont regu un vaccin & 5 mois,
624 I'EZ-HT, 321 le SW-HT et 634 le placebo. 9 enfants ont recu par erreur un
vaccin qui n'était pas celui qu'ils devaient recevoir selon la randomisation : ils
ont €té exclus de I'analyse. Parmi les enfants qui sont inclus dans I'essai, 8.8%
Ont émigré pendant la période de suivi. Aucune différence n'a été trouvée dans
s trois groupes vaccinaux en ce qui concerne les facteurs de confusion étudiés
lBnnexe 4.
qans le groupe placebo, 78.7% (480/610) des enfants encore résidents dans la
Wne 3 la fin de la période de suivi ont recu le vaccin SW-std 8 10 mois. Grace
'“x Campagnes de vaccinations qui ont suivi l'essai, la couverture vaccinale
, :?""e la rougeole a atteint 86.8% dans le groupe contrdle a I'sge de 2 ans et
”4% a I'age de 3 ans. 20 enfants de !'étude ont contracté la rougeole
& Pndant |a période de suivi dont 5 dans le groupe SW-HT, 6 dans le groupe EZ-
. .. 8t 9 dans le groupe contréle. L'étude de I'efficacité des vaccins utilisés est
E‘Santée dans une autre étude (annexe 32). Parmi les enfants qui ont contracté
"°Ugeole, 2 sont décédés plus tard. L'un d'entre eux appartenait au groupe
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gZ-HT et l'autre au groupe témoin. Cependant, tous les deux ont développé la
rougeole avant la vaccination.

2.3.2 Mortalité totale et mortalité par age et sexe : SW-HT

Le tableau 21 montre les taux annuels de mortalité et les ratios de mortalité par
sge, sexe et participation a la séance de vaccination de 10 mois pour les
groupes témoin et SW-HT. Les courbes de survie sont visibles sur la figure 3.
Les filles qui ont recu la SW-HT ont une mortalité plus importante que leurs
témoins (p= 0.017) (tableau 21). Il n'y a pas de différence chez les garcons.
Les taux de mortalité des enfants qui sont venus aux séances de vaccination de

10 mois et celui de ceux qui ne sont pas venus ne différent pas de maniére
significative.

Tableau 21 ¢ Nombre de décés / personnes-années-vécues-au-
risque (PAVR) en fonction du sexe, de l'&ge et de la présence a
la séance de vaccination de 10 mois.

Vaccinés du groupe Schwarz & haut titre (SW-HT) et témoins.

16 premiéres cohortes.

Enquéte de février 1992. Niakhar, 1987-19592.

nombre de décés/PAVR (taux de mortalité annuelle)

gargons filles total

gntre 5 et 10 mois

SH-HT 6/61.3 (0.098) 8/67.3 (0.119) 14/128.6 (0.109)
Témoins 7/72.4 (0.097) 4/71.1 (0.056) 11/143.6 (0.077)
Rie* 1.01 (0.34-3.01) 2.11 (0.64-7.01) 1.42 (0.62-3.13)
RLésents 3 la vaccination de 10 mois

SW-HT 8/321.6 (0.025) 17/377.9 (0.045) 25/699.5 (0.036)

g?mins 14/414.3 (0.034) 9/429.7 (0.021) 23/844.0 (0.027)

3 0.74 (0.31-1.75) 2.15 (0.96-4.82) 1.31 (0.74-2.31)
i Absents 3 1a vaccination de 10 mois

‘-rgrﬁﬁ? 6/149.8 (0.040) 2/114.5 (0.018) 8/264.3 (0.030)
.m301ns 2/117.2 (0.017) 1/126.6 (0.008) 3/243.7 (0.012)
2.35 (0.47-11.62) 2.21 (0.20-24.38) 2.46 (0.65-9.25)

o 20/532.6 (0.038) 27/559.8 (0.048) 47/1092.3 (0.043)
| gy 01N 23/603.8 (0.038) 14/627.4 (0.022)  37/1231.2 (0.030)
B 1.01 (0.55-1.84) 2.14 (1.12-4.09) 1.45 (0.94-2.23)

" | |
ti'&tlo de mortalité (intervalle de confiance & 95%)*

‘est Un test d'interaction entre groupe vaccinal et sexe
7 bas significatif (p= 0.095). Tous les enfants du groupe

ont atteint l'age de 44 mois ; le ratio de mortalité & 44
est de 1.48 (0.96-2.28), p= 0.074.
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Les différences observées ci-dessus ne changent pas si on exclut de l'analyse
ies enfants du groupe SW-HT qui ont été revaccinés et/ou les enfants du groupe
témoin qui ont été revaccinés plus tard avec des vaccins a haut titre. Les
résultats demeurent aussi inchangés si on inclut les émigrants dans ['analyse.
Nous avons eétudié les effets sur la mortalité des facteurs de confusion
piologiques, culturels et socio-économiques qui sont indépendants du groupe
vaccinal. Les seuls facteurs significativement corrélés a la mortalité sont la
saison, le poids, la taille et le décés de la mére. Le contrdle de ces facteurs de
méme que celui du sexe et de lI'dge dans un modéle de Cox n'a pas d'effet sur
les ratios de mortalité RM (1.46 (0.95-2.25), p= 0.087).

2.3.3 Mortalité totale et mortalité par dge et sexe : EZ-HT

Le tableau 22 montre les taux annuels de mortalité et les ratios de mortalité par
ige, sexe et participation a la séance de vaccination de 10 mois pour les
groupes témoin et EZ-HT. Les courbes de survie sont visibles sur la figure 4. Les
filles qui ont recu I'EZ-HT ont une mortalité plus importante que leurs témoins
ip= 0.013) (tableau 22). Il n'y a pas de différence chez les garcons. Si on
testreint 'analyse aux enfants qui étaient présents aux séances de vaccination
de 5 et 10 mois, les calculs comparent alors la mortalité des enfants qui ont
requ I'EZ-HT avec celle des enfants qui ont recu le SW-std ; le ratio de mortalité

devient alors RM= 1.13 (0.79-1.63) pour les deux sexes confondus et RM=
1.62 (0.97-2.69), p= 0.060 pour les filles.
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Figure 3 : Courbes de survie des enfants vaccinés avec le
vaccin SW~HT et de leurs témoins en fonction du sexe.

Enfants nés entre février 1987 et mai 1988.

Niakhar, Sénégal.
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Figure 4 : Courbes de survie des -enfagts vaccinés avec le
vaccin EZ-HT et de leurs témoins en fonction du sexe.

Enfants nés entre février 1987 et janvier 1989.

Niakhar, Sénégal.
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gableau 22 : Nombre de décés / personnes-années-vécues-au-
risque (PAVR) en fonction du sexe, de 1'&ge et de la présence a
la séance de vaccination de 10 mois.

vaccinés du groupe Edmonston-Zagreb & haut titre (EZ-HT) et
témoins. Toutes les 24 cohortes.

Enquéte de février 1992. Niakhar, 1987-1992.

Nombre de décés/PAVR (taux de mortalité annuelle)

gargons filles total

entre 5 et 10 mois

EZ-HT 4/120.4 (0.033) 6/132.6 (0.045) 10/252.9 (0.040)

Témoins  7/127.0 (0.055) 10/130.9 (0.076) 17/257.9 (0.066)

RM#** 0.60 (0.18-2.06) 0.59 (0.22~1.63) 0.60 (0.27-1.31)

présents 8 la vaccination de 10 mois

EZ-HT 20/579.9 (0.035) 31/615.6 (0.050) 51/1195.5 (0.043)
Témoins 27/675.6 (0.040) 16/698.4 (0.023) 43/1374.0 (0.031)
RM 0.86 (0.48-1.54) 2.20 (1.20-4.02) 1.36 (0.91-2.05)

absents & la vaccination de 10 mois

EZ-HT 12/204.0 (0.059) 14/234.2 (0.060) 26/438.2 (0.059)

Témoins  4/142.5 (0.028) 3/164.9 (0.018) 7/307.4 (0.023)

RM 2.05 (0.66-6.37) 3.29 (0.94-11.43) 2.61 (1.13-6.00)

total

SW-HT 36/904.3 (0.040) 51/982.8 (0.052) 87/1886.6 (0.046)
Témoins 38/945.1 (0.040) 29/994.2 (0.029) 67/1939.3 (0.035)
RM 1.03 (0.65-1.62) 1.76 (1.12-2.79) 1.32 (0.96-1.82)

t* ratio de mortalité (intervalle de confiance & 95%)*

Note : Le test d'interaction entre groupe vaccinal et sexe
h'est pas significatif (p= 0.074). Tous les enfants du groupe
EZ-HT ont atteint 1'4ge de 36 mois ; le ratio de mortalité & 36
mois est de 1.17 (0.84-1.62), p= 0.348.

Pour le groupe EZ-HT, la différence de mortalité avec le groupe témoin
dugmente avec I'age aprés la vaccination ; le ratio de mortalité étant de 0.60
10.27-1.31) entre 5 et 10 mois, 1.57 (1.09-2.24) a partir de I'age de 10 mois et
2.02 (1.17-3.47) aprés I'age de 2 ans : ce qui indique une interaction entre la
vVaccination et le délai aprés vaccination (p= 0.039). La tendance & une

Bugmentation de la mortalité aprés 10 mois est plus prononcée pour les filles
MR= 2.39 (1.40-4.09)).

le Contréle des différentes sources de biais possibles ne modifie pas les
y ' v . . .
tsultars, D'autres part, l'ajustement des ratios de mortalité en fonction des

facteyrs de confusion pouvant influencer la mortalité ne change pas les ratios de
Monalite (RM = 1.33 (0.96-1.83), p= 0.083).
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Le groupe témoin a un taux de mortalité féminine faible (RM (filles/garcons)=
0.73 (0.45-'1 .18) mais cette différence est surtout concentrée chez ceux qui ont
recu le vaccin SW-std parmi lesquels on a compté 16 déceés de filles et 26 décés
de garcons (RM= 0.57 (0.31-1.07)). Parmi les enfants du groupe témoin qui
sont décédés avant d'avoir regu un vaccin contre la rougeole, 13 déces de filles
et 12 de gargons sont notés (RM= 1.08).

2.3.4 Les causes de décés

L'analyse des causes de déces (tableau 23) ne montre pas de difféerence en
fonction du groupe vaccinal ou du sexe. |l existe plus de décés de filles dans les
groupes a haut titre, mais la distribution des causes de décés ne différe pas de
maniére significative. Cette distribution ne change pas si I'analyse est faite selon
I'age.

Tableau 23 : Causes de décés en fonction du sexe et du groupe

vaccinal.

Niakhar, 1987-1952.

Causes

de EZ-HT SW-HT témoins
décés

pombre de décés de filles

diarrhées 11 (22%) 5 (19%) 7 (24%)
Paludisme 11 (23%) 5 (19%) 6 (21%)
malnut. 14 (27%) 5 (19%) 6 (21%)
Pneumonie 3 (6%) 5 (19%) 2 (7%)
dutres 5 (10%) 3 (11%) 0 (0%)
inconnus 7 (14%) 4 (15%) 8 (28%)
total 51 (100%) 27 (100%) 29 (100%)
ILC)mbre de décés de garcons

diarrhées 15 (42%) 5 (25%) 9 (24%)
Paludisme 5 (14%) 2 (10%) 10 (26%)
Balnut, 7 (19%) 4 (20%) 5 (13%)
Pneumonie 1 (3%) 3 (15%) 2 (5%)
Aqtres 2 (6%) 1 (5%) 1 (3%)
inconnus 6 (17%) 5 (25%) 11 (29%)
total 36 (100%) 20 (100%) 38 (100%)
——
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2.3.5 Le statut nutritionnel

Aucune différence significative n'est retrouvée entre les trois groupes vaccinaux
en ce qui concerne le statut nutritionnel 8 5 ou 10 mois. Cependant, les gargons
ont une taille/age (T/A) significativement plus basse que les filles & 5 et 10 mois
(p< '0.05). En plus, ils ont un poids/dge (P/A) et un poids/taille (P/T)
significativement plus bas a 10 mois (p< 0.05).

Entre I'age de 2 ans et |'age de 4 ans, les gar¢ons continuent a avoir des P/A et
T/A plus bas que les filles (p< 0.05). Il y a significativement plus de filles du
groupe EZ-HT que de filles témoins qui ont un P/A (p= 0.045) ou un T/A (p=
0.033) inférieurs ou égaux a -3 écarts type Z-scores (tableau 24).

Tableau 24 : Indices anthropométriques (z-score) des vaccinés
du groupe EZ-HT et des témoins.
Niakhar, novembre-décembre 1990 et janvier 1992.

filles garcons

EZ-HT témoins EZ-HT témoins
Novembre 1990 (3ge 22-45 mois)
poids/age
moyenne -1.37 -1.23 -1.44 -1.40
<= -3 z* 14/249 6/269 13/238 15/251
= -2 z% 68/249 56/269 76/238 57/251
taille/age
moyenne -1.70 -1.55 -1.75 -1.79
<= -3 z* 34/251 21/269 27/238 35/252
<= -2 2% 89/251 91/269 82/238 96/252
poids/taille
moyenne -0.38 -0.30 -0.48 -0.40
<= -3 z% 1/249 0/269 2/238 0/251
= -2 z* 9/249 4/269 15/238 5/251
tour de bras
ROyenne 148 148 147 147
<11 cm 3/249 0/269 2/238 0/251
<12.5 cm 9/249 11/269 14/238 10/251

danvier 1992 (4ge 36-60 mois)
tour de bras

:°Yenne 154 153 151 151
11 cm 0/236 0/262 0/232 0/244

<12.5 cm 3/236 0/262 4/232 2/244
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2.4 Discussion

Les données de notre étude montrent que /'administration précoce de vaccins a
haut titre contre la rougeole peut étre associée & une augmentation de la
mortalité si-on la compare & ['administration plus tardive du vaccin Schwarz
standard. Cependant la différence'_de mortalité observée n'est pas significative.
En outre, a |'age de 36 mois (age atteint par I'ensemble des enfants de I'étude),
le ratio de mortalité est seulement de 1.17 pour le groupe EZ-HT (0.91 pour les
garcons et 1.44 pour les filles), ce qui est trés différent du ratio de mortalité de
1.80 & l'dge de 41 mois rapporté dans une communication préliminaire des
mémes données (Garenne & Al., 1991a). Comme cela a déja été publié (Aaby &
Al., 1991), il n'y a pas de différence de mortalité entre les vaccinés avec I'EZ-
HT et les témoins parmi les enfants inclus lors du dernier tiers de I'étude. La
principale observation inattendue est que les filles qui ont recu les vaccins a
haut titre (EZ-HT ou SW-HT) contre la rougeole ont un taux de mortalité
significativement plus important que les filles du groupe témoin. Les enfants du
groupe EZ-HT ont une mortalité aprés 10 mois significativement plus élevée que
les enfants du groupe témoin qui, a cet dge, ont pour la grande majorité regu le

vaccin standard. Les données de notre étude reproduisent donc les tendances
trouvées a Bissau (EPI, 1991).

Notre étude n'a pas été concue pour étudier une différence de morbidité et/ou
de mortalité entre les différents groupes vaccinaux apres I'ége de 10 mois. Par
conséquent, comme nous I'avons déja dit, des biais peuvent étre introduits par
la maniére dont elle a été conduite. En premier lieu, la participation aux séances
de vaccination de 10 mois est plus importante pour le groupe témoin. Cela peut
affecter nos analyses de survie puisque lors des séances de vaccination, les
enfants étaient vus par un médecin et recevaient des conseils nutritionnels et
une prophylaxie antipalustre. Cependant, la mortalité observée n'est pas
Modifiée si on standardise les calculs sur la participation aux séances de
veccination de 10 mois. Pour les filles, la mortalité est plus importante aussi
bien pour celles qui ont participé aux séances de vaccination 8 10 mois que
Pour celles qui n'y ont pas participé. En second lieu, les enfants séronégatifs
ans les deux groupes vaccinaux a haut titre ont été revaccinés avec un autre
vVaccin contre Ia rougeole. Cependant, l'exclusion de l'dnalyse des enfants
"vaccings n'affecte pas les différences observées. En troisiéme lieu, quelques
fants dy groupe témoin ont été vaccinés avec I'EZ-HT quand ce vaccin est
deveny, le vaccin de routine dans la zone d'étude. Le fait de tronquer le suivi de
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ces enfants au moment ol ils ont été vaccinés élimine du groupe des témoins
un certain nombre d'enfants absents aux séances de vaccination de 10 mois.

Cependant, méme si ces enfants sont inclus aprés vaccination dans l'analyse,
cela n'altére pas les résultats observés.

Le suivi & long terme pose souvent un probléme lié aux perdus de vue. Un effort
spécial a été apporté dans le cadre de cette étude pour retrouver tous les
enfants de I'étude. Donc /e probléme des perdus de vue ne se pose pas. Une
faible efficacité vaccinale des vaccins a haut titre pourrait expliquer une
différence de mortalité, mais leur efficacité vaccinale est acceptable (annexe 32)
Nous n'avons trouvé aucun autre probléme méthodologique ou lié a la
randomisation qui pourrait montrer que nos observations sont biaisées.

Puisque les filles n'ont pas un taux de mortalité significativement plus élevé que
celui des garcons dans les groupes des vaccins a haut titre, on pourrait penser
que /a surmortalité & long terme des filles pourrait résulter d'une sous mortalité
inhabituelle des filles du groupe témoin. Cependant, le sex-ratio de mortalité
(filles/garcons) (0.57}) pour les vaccinés avec le SW-std n'est pas
particulierement bas comparé aux sex-ratio de mortalité des vaccinés avec le
méme vaccin 2 ans avant (RM= 0.61(0.40-0.94)) et 2 ans aprés {(0.71 {0.33-
1.51}) la période de |'essai (chapitre Ill.6).

Il'est bon de souligner que /es vaccins & haut titre ne sont pas associés a une
surmortalité par rapport au groupe non vacciné entre |'dge de 5 mois et celui de
10 mois. Il est impossible d'en dire autant aprés 10 mois puisque dans l'étude,
aucun enfant n'a été randomisé pour recevoir le placebo et ne pas étre vacciné
contre la rougeole @ 10 mois. Tout de méme, I'analyse de la mortalité des
enfants non vaccinés au cours et aprés la période de |'essai a permis de noter
Que les taux de mortalité aprés 10 mois en fonction du sexe des non vaccinés
Sont supérieurs ou égaux aux taux de mortalité des enfants qui ont recu les
vaccins a haut titre. Donc, les données dont nous disposons ne nous permettent
Pas d'affirmer de maniére absolue que les vaccins & haut titre augmentent la

Mortalité des filles mais plutét de suggérer que le vaccin standard favorise une
Meilleure survie des filles.

Puisque les essais vaccinaux qui ont utilisé le vaccin Edmonston-Zagreb 2 dose
Standard ou a dose moyenne ne montrent pas d'exceés de mortalité par rapport
% vaccin SW-std, on peut penser que c'est fe titre du vaccin qui est
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responsable des différences observées et non la souche. Cette hypothése est
d'autant plus vraisemblable que des études (Aaby & Al., 1988 ; Whittle & Al.,
1990) ont montré une association entre mortalité & long terme et intensité
d'exposition au virus sauvage. Cependant, la différence en fonction du sexe est
pour le moment sans explication claire. La prévalence de l'infection VIH qui

peut interéagir avec les vaccins @ haut titre est trés basse dans la population
studiée (Garenne & Al., 1991a).

Le fait qu'il n'existe pas d'explications plausibles qui soutiennent nos
observations a contribué a créer quelques soupcons par rapport aux données
(EPI, 1991). Mais, d'autres études ont montré les mémes tendances (EPI,

1992). Des études pour élucider le support bioclogique de ces observations sont
donc souhaitables.

Il n'y @ pas de publication qui calcule le bénéfice sur la survie des enfants si on
remplace la politique de vaccination avec le SW-std 38 9 mois par une politique
qui utilise le vaccin EZ-HT a 6 mois ; mais le gain de survie attendu de cette
nouvelle politique vaccinale ne devrait pas compenser l'excés de mortalité de
20% (observé a Bissau (EPI, 1991) et dans notre étude) attribuée & cette
vaccination. Vu la cohérence des résultats retrouvés dans trois études
différentes, un comité ad-hoc sur les vaccins & haut titre a récemment
recommandé que I'utilisation de ces vaccins soit interrompue (EPl, 1992).
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3 IMPACT A LONG TERME DES VACCINS A HAUT TITRE CONTRE LA ROUGEOLE SUR LE SYSTEME
IMMUNITAIRE ET SUR L'ETAT NUTRITIONNEL

Chez certains patients, le virus morbilleux peut persister pendant longtemps
dans divers tissus de I'organisme. Ces patients sont les suivants :

a) les enfants malnutris sévéres se présentant & I'hdpital 3 @ 5 semaines aprés le
début de leur rougeole. Cette observation a été faite au Kenya par Scheifele et
Forbes (Scheifele & Al, 1972} qui ont mis en évidence des cellules géantes dans
le nasopharynx de jeunes malnutris aprés leur rougeole. De méme, Dossetor et
whittle (Dossetor & Al., 18977) ont montré la présence du virus morbilleux dans
les lymphocytes d'enfants malnutris sévéres au Nigéria ;

b) les sujets immunodéprimés comme les enfants leucémiques oOu SOuUs
chimiothérapie cytotoxique. Ces enfants abritent pendant longtemps le virus

morbilleux en cas d'infection par ce dernier, ce qui se traduit par une pneumonie
a cellules géantes ;

c] les enfants souffrant de pan-encéphalite subaigué sclérosante. Chez ces
derniers, il y a une multiplication continue du virus dans le cerveau.

Par ailleurs, l'infection chronique par le virus morbilleux entraine une
immunodépression se manifestant par une anergie aux intra-dermo réactions
(Von Pirquet, 1908} et une diminution des lymphocytes du sous-groupe CDg
(McChesney & Al.,, 1989a, 1989b). Les malades devenant ainsi

immunodéprimés sont exposés a des infections opportunistes qui peuvent étre
iétales.

Vu I'écart de mortalité observé aprés administration de vaccins & haut titre
Contre la rougeole par rapport & I'administration du vaccin SW-std, nous nous
Sommes demandé si ces vaccins n'étaient pas responsables d'une
immunodépression lite a la persistance du virus vaccin dans I'organisme. Cette
irhmunodépression serait alors responsable de l'importante mortalité différée
Observée. Cette question fait I'objet de I'étude que nous allons présenter ci-
¥rés. Nous étudierons aussi dans ce chapitre si les vaccins a haut titre ont un
effet 3 long terme sur 1I'état nutritionnel des vaccinés.
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3.1 Le protocole de I'étude

|| s'agit d'une étude randomisée effectuée sur un échantillon de 143 enfants
tirés au sort parmi la population d'enfants vaccinés soit avec le vaccin
gdmonston-Zagreb a haut titre (EZ-HT) soit avec le placebo a 5 mois. Lors de sa
conception, cette étude avait pour objectif d'étudier I'EZ-HT par rapport au
placebo. Si par la suite une tendance était retrouvée, la méme éetude serait faite
parmi les enfants qui ont regu le vaccin Schwarz a haut titre (SW-HT) a8 5 mois.

3.1.1 Les cohortes étudiées

L'étude est limitée aux cohortes 13 a 20 de I'étude originelle qui portait sur 24
cohortes mensuelles de naissance. La raison de ce choix est liée au fait qu'au
moment de I'étude, I'analyse des données de mortalité montrait un excés de
mortalité des enfants vaccinés avec fes vaccins a haut titre par rapport aux ceux
qui ont recu le placebo/SW-std pour les 16 premiéres cohortes et une tendance
contraire pour les 8 derniéres cohortes. |l a alors été décidé de prendre 4
cohortes mensuelles de naissance dans chacune de ces deux sous-popuiations.

3.1.2 La randomisation

Elle est faite avec le module ANALYSIS de EP! INFO. Deux listes de 70 enfants
chacune, composées de survivants non émigrés, ont été tirées au sort parmi les
groupes EZ-HT et placebo/SW-s1d. Deux autres listes supplémentaires de 20
enfants chacune ont été tirées au sort pour remplacer les enfants qui
refuseraient de participer & I'étude ou qui seraient absents lors des passages
dans les concessions. Dans ces cas, le remplacement se fait par le premier
enfant figurant sur la liste des remplacants du méme groupe vaccinal. Aucun
'efus de participation 2 I'étude n'a été enregistré. 3 enfants du groupe EZ-HT
Ont accepté de participer a I'étude mais n'ont pu faire I'objet de prélévements
$anguins pour des raisons techniques (premiére tentative de prélévement
8anguin échouée). Cependant, ils ont fait ['objet des autres examens prévus par
e Protocole. Ces enfants ont été conservés dans les effectifs, mais ont tout de
Méme 616 remplacés par trois autres enfants du méme groupe & partir de la liste
Ues femplacants. C'est ce qui explique la différence des effectifs entre les deux
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groupes' vaccinaux (70 pour le groupe placebo/SW-std et 73 pour le groupe EZ-
HT). Tous les enfants du groupe placebo qui ont été randomisés ont recu le
vaccin standard plus tard. La plupart d'entre eux (91.4%) l'ont regu & 10 mois.

3.1.3 Les examens prévus par le protocole

Les examens sont effectués au cours des difféerentes visites dont chacun des
enfants randomisés a fait I'objet. Ces visites sont au nombre de quatre. Elles
sont toutes effectuées par le médecin du projet sauf la deuxiéme qui est
effectuée par un technicien de laboratoire sous la supervision du médecin.

La premiére visite

Au cours de cette visite, un examen clinique est fait pour chaque enfant.
L'examen clinique com'prend, outre un examen physique, un interrogatoire
détaillé qui permet de préciser en particulier le nombre de consultations
médicales dont I'enfant a fait |'objet depuis I'dge de 10 mois (c'est-a-dire I'dge
du dernier contact avec l'équipe de vaccination sur place). Au cours de cette
premiére visite, il est aussi procédé 3 des mesures anthropométriques de tous
les enfants. Ainsi, chaque enfant est pesé, mesuré et son tour de bras est pris.
La mesure du poids est faite avec une balance SECA pour bébé (précision : 10
grammes) et celle de la taille en position debout avec une toise de fabrication
locale (précision : 1 millimétre). Le tour de bras est pris avec une bandelette
TALC qui a une précision de 2 millimétres.

En plus, chaque enfant a fait I'objet d'une intra-dermo réaction (IDR) pour la
Mesure de ['immunité & médiation cellulaire. Les antigénes utilisés pour cette
DR sont la tuberculine et le candida qui sont tous les deux préparés au
lBboratoire du Medical Research Council (MRC) en Gambie. Vu le nombre
felativernent important de réactions négatives aprés IDR, la technique utilisée a
t‘eaucoup changé au cours de |'étude. En effet, au début, la technique utilisée
bait |5 technique des injecteurs sans aiguilles avec une dose standard
Fantigene, puis, vu le petit nombre de réactions positives, la dose d'antigénes
Wministrés a &té doublée en conservant la méme technique d'administration.
DeVant la persistance d'un nombre important de réactions négatives, il a été
Wilis¢ successivement la voie intradermique avec des aiguilles et 1 dose
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standard puis 1 dose doublée. Les injections ont été faites a la face antérieure
du bras gauche pour la tuberculine et celle du bras droit pour le candida.

Juste avant les IDR, les enfants ont fait I'objet d'une prise de sang. |l s'agit d'un
_prélévement intraveineux réalisé au niveau d'une veine de la face dorsale de la
main gauche de I'enfant. Le sang est ainsi recueilli dans un vacutainer stérile et

envoyé au frais dans les 8 heures au laboratoire du MRC pour traitement
immédiat.

Il a été administré a tous les enfants qui ont accepté de participer & I'étude une
premiére dose de vaccin contre la rage. au cours de cette visite. Cette
vaccination avait une visée double. D'une part, elle visait une sorte de
compensation (la vaccination a aussi été faite en cas de refus de participation 2
|'étude). D'autre part, elle visait & étudier I'immunité (une différence de ['état
immunitaire entre les deux groupes devrait se refiéter en principe sur la réponse
immunitaire aprés vaccination contre la rage). Notons que le vaccin antirabique

est un vaccin tué. Il n'a donc pas & priori d'effets nocifs sur les sujets
immunodéprimes.

Les autres visites

la deuxiéme visite est effectuée par un technicien de laboratoire bien
expérimenté pour la lecture des IDR. Cette visite est faite 48 heures aprés la
premiére. L'objectif est la lecture des IDR. La mesure de la réaction est faite a
l'aide d'une réglette graduée en millimetres.

la troisiéme visite est faite environ 4 semaines aprés la premiére. Les enfants
recoivent a8 ce moment leur deuxiéme dose de vaccin antirabique.

La quatriéme visite se déroule environ 4 semaines aprés la troisiéme. Au cours
de cette visite, un deuxiéme prélévement sanguin est -effectué chez les enfants
en vue d'etudier I'immunité induite par la vaccination contre la rage. Le sang est
Tecueilli dans un microtainer non hépariné avec séparateur de sérum. La prise de
8ang est faite & la pulpe du doigt aprés incision a I'aide d'un vaccinostyle stérile.
Le sang recueilli est centrifugé le mé&me jour et congelé sur place a -12°C en
8ttendant le transfert de I'ensemble des sérums dans les laboratoires du MRC.
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Le transfert des sérums et leur traitement ont été faits 2 mois environ aprés le
début de la collecte des spécimens. - o

3.7.4 Le travail de /abbratoire

Plusieurs analyses biologiques sont faites sur le sang collecté au cours de cette
étude. Ces analyses sont effectuées en fonction des besoins au laboratoire du
MRC en Gambie, au laboratoire de virologie du Centers for Diseases Control aux

USA (CDC), & !l'lnstitut Pasteur de Dakar {IPD) et au Statens Seruminstitut au
Danemark.

Au MRC, les analyses suivantes ont été faites :
* avec le premier prélévement

- le comptage leucocytaire ;

- I'étude des sous-populations lymphocytaires : elle s'est faite avec une machine
Facs Scanner et a intéressé les sous-groupes CD3, CD4 et CDg ;

- le dosage de la néoptérine sérique par radio-immunologie et de I'albumine
sérique par la méthode colorimétrique ;

- I'étude de la parasitémie palustre ;

- la détermination du titre d'anticorps contre la rougeole par la méthode
d'inhibition de I'"hémagglutination

* avec le deuxiéme prélévement :

- le titrage des anticorps contre la rage par la méthode ELISA.

Au CDC, le analyses suivantes ont été faites :

* avec le premier prélevement :

*l'étude de la présence de particules du virus vaccin par la méthode de la PCR.

4 s Y
avec le deuxiéme prélévement :
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. le titrage des anticorps contre la rage par la méthode de neutralisation sur
plaque '

A I'IPD, c'est essentiellement les anticorps contre la fiévre jaun'e qui ont été
titrés. Deux méthodes ont été utilisées : I'ELISA et la neutralisstion sur plaque.
vu l'imprécision de I'ELISA, seuls les résultats de la technique de neutralisation
sur plaque sont utilisés pour. I'analyse des données. .

Une deuxiéme analyse des anticorps rabiques a aussi été faite a I'IPD. La
méthode utilisée pour cette deuxiéme lecture est I'ELISA.

Au Statens Seruminstitut, il a été réalisé les dosages du rétinol et de la protéine

C-réactive plasmatiques. Ces dosages ont été faits sur le premier échantilion de
sang recueilli.

3.2 Résultats

Puisque I'excés de mortalité observé est fonction du sexe, tous les résultats ont
été standardisés sur le sexe.:

Peu de différences ont été trouvées entre les groupes vaccinaux. Ces

différences concernent les épisodes morbides et les titres d'anticorps contre la
rage, la rougeole et la fieévre jaune.

3.2.1 Les épisodes morbides

lin'est pas observé de différence entre les nombres de consultations médicales
Pour épisodes morbides non accidentels dans les deux groupes vaccinaux (RR
€Z-HT/placebo) = 1.31 (0.84-2.03), p= 0.30). Cependant, si on ne considére
Que les filles, il y a une augmentation significative du nombre de consultations
Médicales pour les enfants vaccinés avec I'EZ-HT (RR= 2.01 (1.00-4.03) p=
0.04 {(tableau 25) par rapport aux enfants du méme sexe qui ont regu le

Placebo/SW-std. Pour les gargons, il n y a pas de différence (RR= 0.90 (0.5-
1.85), p= 0.93).
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25 : Nombre d'enfants qui ont consulté au moins une
lesu dispoensaire ou & 1l'hépital aprés 1l'age de 10 -mois [/

{01‘ eutotal d'enfants dans le groupe vaccinal en fonction -du
r

r, novembre 1991.

; / filles gargons total

'”:——"”’———27/36 (47%) 13/37 (35%) 30/73 (41%)
z/34 (24%) 14/36 (39%) 22/70 (31%)

3.2.2 Les titres des anticorps antirabiques aprés vaccination contre
b rage

Les filles vecc.~£es avec I'EZ-HT ont un titre moyen d'anticorps contre la rage
aorés vaccinglio” plus important que celui des filles du groupe placebo/SW-std,
¢t la différence est statistiquement significative (p= 0.01). En effet, le titre
moyen d'anticoros neutralisants contre la rage exprimée en Iogarlthme décimal
st de 2.99 (—0.05 erreurs type) pour les filles du groupe EZ-HT contre 2.79
1£0.06 erreurs wype) pour les filles du groupe placebo/SW-std (tableau 26). En
8 Qui concerne ies garcons, c'est |a tendance contraire qui est observée sans
Ga celle-ci ne soit statistiquement significative (p= 0.08). En effet,l les
':.-.?n'loyennes observées pour les gargons des groupes EZ-HT et placebo/SW-std
A ot respectivement égales  2.69 (+0.08 erreurs type) et 2.84 (+0.07 erreurs
!rn) Indépendamment du sexe, les titres moyens sont exactement les mémes
m_.foncuon du groupe vaccinal (tableau 26).

fadleau 26 : Titres moyens (logjgp) d'anticorps neutralisants
®ntre la rage (+erreur type) en fonction du groupe vaccinal et
sexe.

ar, novembre 1991.

M
filles gargons total
S—
$2~1 2.99 (+0.05) 2.69 (+0.06) 2.82 (40.04)
n= 25 n= 32
Moing 2.79 (+0.06) 2.84 (+0.07) . 2.82 (+0.04)
- n= 26 n= 30

§¢ des résultats obtenus par la méthode ELISA donne des résultats
res (annexe 5).
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3.2.3 Les anticorps neutralisants contre la rougeole

" Les titres d'anticorps neutralisants contre la rougeole ne sont disponibles que .

pour 134 des 143 enfants de I'étude. 67 d'entre eux sont du groupe EZ-HT et

* 67 du groupe placebo/SW-std. Les moyennes d’dge au moment des
prélevements sont les mémes dans les deux groupes vaccinaux : 39.7 mois .
(+2.4 écarts type) pour le groupe EZ-HT et de 40.5 mois (+2.6 écarts type)
pour le groupe placebo/SW-std. La sensibilité du test utilisé est 62.5 mUl/ul et
les dilutions au 1:2 ont é1€ faites jusqu’a 13 dilutions.

Le titre moyen (en logp) d'anticorps sériques neutralisants contre la rougeole est
de 6.25 (+0.25 erreurs types) (= 4757 mUl/yl) pour le groupe placebo/SW-std
et de 4.97 (+0.29 erreurs type) (= 1958 mUl/ul) pour le groupe EZ-HT. Les
différences restent significatives quel que soit le sexe des enfants (tableau 27).
D'autre part, les filles semblent avoir une meilleure réponse immunitaire 'que les
gargons en général (p= 0.09). Cette tendance est retrouvée quel que soit le
type de vaccin recu (tableau 27).

Tableau 27 : Titres moyens (logp) d'anticorps antimorbilleux (+

erreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, Novembre 1991.

filles gargons total
5.33 (40.43) 4.62 (+0.40) 4.97 (x0.29)
n= 33 n= 34 \
6.61 (+0.40) 5.94 (+0.32) 6.25 (+0.295)
n= 31 n= 36

3.2.4 Les anticorps contre la fiévre jaune

hs titres moyens d'anticorps contre la fidvre jaune sont les mémes dans les
.UX groupes vaccinaux. lls sont de 1.41 (logp) pour le groupe EZ-HT et 1.40
(bﬂz) pour le groupe placebo/SW-std (annexe 6). Il n'y pas de différence en
fonction du sexe. Cependant, dans le groupe placebo/SW-std, les filles ont un
€ moyen d'anticorps antiamariles plus important que les gargons (p = 0.03).

itre moyen d'anticorps contre la rougeole est significativement plus élevé
. : ™i les enfants qui ont recu le vaccin standard @ 10 mois en méme temps que
‘Vaccm antiamarile et qui sont séropositifs aprés vaccination contre la fiévre



.une qgue parmi les enfants du méme statut vaccinal contre la rougeole et qui

' sont séronégatifs aprés vaccination contre la fiévre jaune. Cette tendance n'est

gs retrouvée parmi les enfants qui ont regu le vaccin EZ-HT & 5 mois et le
‘yaccin contre la figvre jaune & 10 mois (tableau 28 et annexe 7). L'étude des

5 : titres moyens d'anticorps contre la fiévre jaune en fonction de la séropositivité

gprés vaccination contre la rougeole ne montre pas des résultats aussi évidents
vu le nombre peu important (1) d'enfants séronégatifs aprés vaccination contre
la rougeole a 10 mois (annexe 8).

rableau 28 : Titres moyens (log2) d'anticorps contre la
rougeole (terreur type) en fonction de la séropositivité apreés
vaccination contre 1la fiévre jaune et du type de vaccin
antimorbilleux.

Niakhar, Novembre 1991.

séropositiviteé EZ~HT SW-std
fieévre Jjaune a 5 mois 4 10 mois
séropositifs 5.1 (0.30) 6.7 (0.18)
n= 44 n= 46
séronégatifs 5.3 (1.13) 5.2 (0.80)

n= 8 n= 13

3.2.5 Les sous-populations lymphocytaires

0s données ne montrent aucune déficience immunitaire absolue ou relative
un quelconque des deux groupes vaccinaux {annexe 9).

fs filles du groupe EZ-HT ont une leucocytose moyenne un peu plus élevée que
lle des filles du groupe placebo/SW-std. La différence semble surtout marquée

Qur la sous-population lymphocytaire CD3 Cependant, aucune de ces
fférences n'est significative (annexe 9).

3.2.6 La parasitémie palustre

Wne. En effet, plus d'un enfant sur trois (37%) examinés présentent une
Eﬁsltémie positive. Les chiffres que nous présentons dans I'annexe 10 ne
co-'““Hnent que les enfants qui ont une parasitémie positive. Ce tableau ne
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}nontre pas de différence entre les groupes vaccinaux. D'autre part, en ce qui
concerne le nombre d'enfants infectés, il n'y a pas de différence entre les deux
groupes vaccinaux (annexe 11).

- L'étude des sous-populations lymphocytaires en fonction de la parasitémie ne
montre pas de corrélation. Tout au plus, elle montre un ratio CD4/CDg moins
élevé chez les enfants avec une densité parasitaire supérieure & 5000
parasites/ul que chez les enfants non infectés ; mais la différence n'est pas
significative (tableau 29).

par contre nos données montrent de fortes corrélations entre certains
paramétres biologiques et la parasitémie palustre. Les paramétres biologiques
trouvés corrélés avec la parasitémie palustre sont la protéine C-réactive, la
néoptérine, I'albumine et les anticorps rabiques. Les titres de néoptérine et de
protéine C-réactive dans le sérum croissent avec la densité parasitaire. Les titres
d'albumine et d'anticorps rabiques décroissent avec la densité parasitaire
{tableau 29). Toutes ces tendances observées sont statistiquement significatives
- (tableau 29). |

I""Tableau 29 : Moyenne de différents paramétres biologiques
.. (terreurs-types) en fonction de la charge parasitaire.
.Niakhar, novembre 1991.

charge parasitaire (nb parasites/ul)
paramétres

blologiques 0 1-5000 >5000 p-value

2525(+137)  2745(+360)  2337(+191) 0.91
n= 80 n= 24 n= 24
1.50(+0.07) 1.50(+0.11) 1.26(+0.09) 0.18
n= 81 n= 24 n= 24
16.1(+1.47) 24.4(+3.33) 31.0(+3.69) <0.00005
: n= 79 . n= 23 n= 27
totéine 4.81(+0.66) 7.00(+2.50) 15.24(+4.68) 0.005
.,réac.:tive n= 48 n= 14 n= 21
Unine 41.5(+0.51) 37.9(+0.91) 37.6(+0.87) 0.0002
; n= 80 n= 25 n= 27
920 (+58) 824 (+106) 613 (+105) 0.04
n= 69 n= 21 n= 20

3.2.7 Les résultats de la PCR

A -
‘ !ROment de la rédaction de ce document, les résultats de la PCR n'étaient
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3.2.8 Titres d‘albumine et de néoptérine sériques

. Aucune différence n'a été observée entre les deux groupes. Les titres moyens
de néoptérine et d'albumine au sein de la population étudiée sont

respectivement de 15.8 nanomoles par microlitre et 40 grammes par litre
{annexes 17 et 18).

3.2.9 La protéine C-réactive et le rétinol sériques

L4 non plus, il n'a pas été trouvé de différence entre les deux groupes
vaccinaux. Les titres moyens de rétinol sérigue sont respectivement pour les
groupes EZ-HT et placebo/SW-std de 0.54 et 0.51 et les titres moyens de
protéine C-réactive de 7.37 et 7.81 (annexes 19 et 20). Cependant, si on prend
en considération |'ensemble des enfants, il y a une différence entre garcons et
filles en ce qui concerne les titres moyens de protéine C-réactive. En effet, le
1 titre moyen de protéine C-réactive pour les filles est de 5.63 (+1.26) alors qu'il
i estde9.12 (+2.11) pour les garcons (p= 0.035).

3.2.10 Les données anthropométriques

'_:.'_Aucune différence de statut nutritionnel n'est observée entre les deux groupes

"--.:'_yacc:_inaux. Les moyennes des indices anthropométriques sont présentées en
-annexe 12.

3.2.117 Les intra-dermo réactions

UCune différence n'est observée entre les deux groupes vaccinaux.

3.3 Discussion

Corte étude avait pour objectif la recherche d'une explication immunologique a
différence de mortalité observée entre les enfants vaccinés avec I'EZ-HT et
IX vaccinés avec le placebo 3@ 5 mois et le SW-std a8 10 mois. Les différents
Mens biologiques qui ont été réalisés ne mettent pas en évidence de maniére
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formelle des différences d'états immunitaires entre les deux groupes vaccinaux.
Cette absence de différence peut s'expliquer de deux maniéres : soit par le fait
qu'il n'y a effectivement pas de différence de statut immunitaire entre les deux
groupes, soit par la réalisation tardive de I'étude. En effet, I'étude de la mortalité
des enfants montre que les différences de mortalité sont maximales au cours de
la deuxiéme année de vie alors que les enfants inclus dans I'étude de I'immunité
sont tous 8gés de plus de 3 ans. |l existe donc une sélection qui s'est faite sur
les enfants survivants qui, selon toute apparence, ne sont plus & risques de
décés différents en fonction du groupe vaccinal. Pour conforter cette derniére
assertion, notons que |'étude de la différence de mortalité entre les groupes
vaccinaux a Niakhar & la date du 1er mars 1993 ne montre pas d'aggravation
par rapport & la différence de mortalité obserVée une année plus tot.

L'étude semble montrer une différence de morbidité entre les groupes vaccinaux
liée au sexe. En effet, si on prend lés consultations médicales comme indicateur
de morbidité, nos données nous permettent de dire que les filles du groupe EZ-
HT ont présenté plus d'épisodes morbides que les filles du groupe placebo/SW-
std. Cette différence de morbidité n'est trouvée ni parmi les gargons, ni si on
regroupe les deux sexes. Cette observation va dans le méme sens que celle de
la différence de mortalité trouvée et permet de dire que le vaccin EZ-HT a une

influence aussi bien sur la mortalité que sur la morbidité des vaccinés par
rapport aux enfants qui ont regu le SW-std.

Les résultats des anticorps antirabiques semblent étre contradictoires eu égard
~8ux observations de mbrbidité et de mortalité en fonction des groupes
.' vaccinaux. En effet, les filles du groupe EZ-HT ont une meilleure séroconversion

_f post-vaccinale antirabiqde que les témoins du méme sexe. Chez.les garcons,

7 .C'est la tendance contraire qui est observée. En ce qui concerne les
$éroconversions a long terme aprés vaccination contre la rougeole, il apparait
tfés nettement que I'EZ-HT donne une moins bonne réponse immunitaire & long
¢ ”'____terme que le vaccin standard. Si une moins bonne immunité veut dire une

; lli..moindre protection contre la rougeole, la revaccination des enfants vaccinés
N -_':_._avec I'EZ-HT devrait étre considérée.

.Cette étude nous a aussi permis d'observer une relation entre |' mmunogémcxté
dﬁs vaccins contre la fiévre jaune et la rougeole. En effet, nous observons que
:'95 enfants qui ont regu la double vaccination simultanée fidévre jaune-rougeole
A qui ont acquis des anticorps antlamarxles ont un taux moyen d'anticorps
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. rougeole significativement plus élevé que les enfants qui ont regu cette double:

 yaccination et qui n'ont pas fait de séroconversion amarile. On pourrait penser

~ devant une telle observation qu'il s'agit d'un simple phénoméne de bons et
mauvais répondeurs aprés administratioh de différents antigénes. Cependan-t -'-I
méme tendance n ‘est pas observée parml les enfants qui-ont recu le vaccm
amarile quelques mois aprés le vaccin rougeole i semble donc’ exlster une
certaine forme de relation entre les vaccins amarile et morbilleux quand ils sont
administrés en méme temps. Des études conduites en Afrique Noire ont analysé
l'interaction entre les vaccins contre la rougeole et la fiévre jaune (Lhuillier &
Al., 1989 ; Ruben & Al., 1973) administrés ensemble ou séparément mais
aucune d'elle n'a étudié l'immunogénicité du vaccin contre la rougeole en
fonction de la réponse immunitaire aprés vaccination contre la fiévre jaune.

Les données collectées lors de cette enquéte nous ont aussi permis d'étudier la
relation qui existe entre la parasitémie palustre et I'état immunitaire. Elles font
apparaitre qu'il y a une forme d'immunodéficience liée a la densité parasitaire
palustre. En effet, s'il n'y a pas de pertUrbations des sous-populations
lymphocytaires en fonction de la densité parasitaire palustre, certains
paramétres biologiques montrent qu'il existe néanmoins une déficience
immunitaire liée au paludisme. Ces paramétres sont la néoptérine, la protéine C-
téactive et la réaction immunitaire aprés vaccination contre la rage. Notons que
2 relation entre état immunitaire et paludisme a déja été décrit en Afrique Noire.
-Par contre, il n'y a pas d'étude qui ait analysé la relation entre immunogénicité
du vaccin contre la rage et parasitémie palustre.

' .:En conclusion, nos résultats ne montrent pas que les enfants du groupe EZ-HT

__tpm immunodéfavorisés par rapport aux témoins. Une autre explication & la
Gftérence de mortalité devrait donc étre cherchée.
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- . “*efficacité des
4 CONSEQUENCES DE L'UTILISATION EN ROUTINE DU VACCIN Ebm

6 mois. Le
. : cx . ‘roisiéme
comme nous I'avons déja dit dans le chapitre 1l.A. r?‘ilé
. “t que
vaccins a haut titre contre ia rougeole, le vaccin E¢ q |
a
(EZ-HT) a été utilisé pour I'immunisation. des. en
septembre 1989 & novembre 1990 dans la zon

utilisation a été faite dans le cadre du Programme

conformément aux recommandations de I'OMS.

alors de 6-7 mois. Vu l'excés de mortalité féminine uvwuo...
administration de vaccins a8 haut titre contre la rougeole par rapport au vaccin
Schwarz standard (SW-std), nous avons essayé d'étudier si les mémes
observations se retrouvaient parmi les enfants qui ont regu I'EZ-HT pendant la

période oU ce vaccin était utilisé en routine dans la zone d'étude.

73% des enfants nés dans la zone pendant cette période sont vaccinés contre
la rougeole. En novembre 1990, aprés la suspension de la vaccination des
enfants avec I'EZ-HT, le vaccin Schwarz standard a été réintroduit pour
limmunisation des enfants 3 partir de I'age de 9 mois. Bien qu'il ne s'agisse pas
d'une étude randomisée, nous comparons dans ce chapitre les enfants qui ont

regu le vaccin EZ-HT & 6-7 mois 3 ceux qui ont recu le SW-std & partir de I'dge
de 9 mois.

N

4.1 Méthode
4.1.1 La période étudiée

f'agit de la période qui suit celle de I'essai sur les véccins a haut titre contre la
Ugeole décrit dans le chapitre 1I.A.2. Elle inclut les enfants nés de méres
identes de la zone d'étude entre février 1989 et janvier 1991. 2404 enfants
t ainsi inclus dans notre analyse. Tous les enfants nés entre le 1er mars
1983 et le 30 avril 1990 ont été vaccinés avec le vaccin EZ-HT a I'age de 6-7
aos. En novembre 1990, avec ['arrét de I'utilisation du vaccin EZ-HT, le SW-
“ 8 été réintroduit pour immuniser les enfants 3 partir de I'age de 9 mois.
Ux qui sont concernés par cette vaccination 8 9 mois sont ceux nés entre le
Mai 1990 et le 31 janvier 1991. De méme, en raison de la non-disponibilité
Vaccin EZ-HT au mois d'aodt 1989, les enfants nés en février 1989 ont &té
Nés avec le SW-std & 9 mois. A partir de septembre 1989, les vaccins
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contre la rougeole ont été administrés dans le cadre d'un essai d'efficacité des
vaccins contre la coqueluche administrés selon le calendrier 2, 4 et 6 mois. Le
vaccin & haut titre était en général administré en méme temps que la troisiéme
dose de vaccin contre la coqueluche. Cependant il est arrivé réguliérement que
des enfants ne se présentent pas aux séances de vaccination contre la
coqueluche pour lesquelles ils étaient convoqués ; ce qui a crée un décalage
dans le calendrier de vaccination prévu vu le délai de 2 mois a respecter entre
deux vaccinations contre la coqueluche. C'est ce qui explique le fait que
certains enfants aient regu le vaccin EZ-HT a 7 mois au lieu de 6. Les enfants
qui n'ont pas été vaccinés avec le vaccin EZ-HT a 6-7 mois (en général a cause

de leur absentéisme) ont été reconvoqués pour une vaccination a 9-10 mois
avec le SW-std.

4.1.2 Comparaisons et statistiques

Les enfants décédés ou émigrés avant d’'avoir été convoqués aux séances de
vaccination contre la rougeoie n'ont pas été pris en considération dans notre
analyse. Les taux de mortalité (nombre de décés / nombre de personnes-années-
vécues-au-risque) sont comparés chez les enfants qui ont répondu a l'appel
lorsqu'ils ont été convoqués pour recevoir leur vaccin contre la rougeole et chez
ceux qui n'ont pas répondu a |'appel. Les comparaisons sont aussi faites entre
les enfants qui ont regu le vaccin EZ-HT et ceux qui ont regu le vaccin SW-std.
Méme si ces enfants n'ont pas été randomisés pour recevoir I'un ou I'autre des
deux vaccins, ils partagent le méme biais qui consiste & venir aux séances de
vaccination quand ils sont convoqués et a recevoir un vaccin contre la rougeole.
Puisque le vaccin SW-std n'est pas administré avant I'a4ge de 9 mois, les

_Comparaisons concernent les taux de mortalité aprés I'age de 9 mois (272
Jours).

i Les enfants sont ainsi suivis jusqu'au déces, a I'émigration ou au 1er mai 1992.
La survie des enfants toujours résidents dans la zone d'étude en février 1992
_f__-:__est examinée grace aux données du recensement annuel organisé a cette date.
",__'_l_..-'information sur la survie des enfants entre février 1992 et mai 1992 est
Tecueillie par le systéme de surveillance démographique hebdomadaire.
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iLes estimations groupées sont calculées en utilisant la méthode du maximum de
vraisemblance (Rothman, 1986). L'étude de la différence de mortalité par sexe
est faite en utilisant les sex-ratios de mortalité.

En ce qui concerne la comparaison des enfants vaccinés avec I'EZ-HT et ceux
vaccinés avec le SW-std, un modeéle de Cox est utilisé pour standardiser les
données selon certains facteurs de confusion possibles tels |I'dge, la saison a
risque (saison des pluies/saison séche), la co-résidence avec la mére. L'age est
‘considéré comme échelle temporelle dans le modeéle. Les effets sont exprimés
en ratios de mortalité (intervalle de confiance 8 95%). La saison de naissance
est un facteur de risque de mortalité en Afrique. Cependant, puisque les enfants
des deux groupes sont nés pendant des mois différents, la saison & la naissance
ne peut pas étre incluse dans le modéle pour tous les enfants. Mais, pour
controler I'impact éventuel de la saison de naissance, nous avons fait une
ahalyse séparée avec les enfants nés entre mai et février puisque ces mois sont
représentés dans les deux groupes vaccinaux.

4.2 Résultats

4.2.1 Effectifs inclus, couverture vaccinale et infection morbilleuse

72.3% (933/1291) des enfants convoqués pour recevoir le vaccin EZ-HT ['ont
: effectivement recu. Méme si I'dge & la vaccination est plus élevé, la méme
proportion d’'enfants invités pour la premiére fois & recevoir le vaccin SW-std
(73.0% (610/836)) est venue. Les moyennes d'sge & la vaccination sont les
%‘i_mémes pour les filles et les gargons, 193 jours pour les enfants vaccinés avec
I'EZHT et 295 jours pour ceux vaccinés avec le SW-std. Seuls 4 enfants ont
E-’.E’contracté la rougeole parmi les cohortes étudiées. Aucun d'entre eux n'était
vacciné et aucun décés par rougeole n'a été enregistré.

4.2.2 Mortalité des enfants qui sont venus dés la premiére
Convocation pour la vaccination contre la rougeole par rapport a celle des
@nafants qui ne sont pas venus se faire vacciner

$ enfants qui ne sont pas présentés aux séances de vaccination contre la
Ugeole ont une mortalité plus élevée que ceux qui sont venus. Cette tendance
tindépendante du type de vaccin regu aux séances de vaccination. Pour les
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‘enfants vaccinés avec I'EZ-HT, le ratio de mortalité (RM) est de RM (non
'i,enus/ve'nus)= 1.55 (1.09-2.21), p= 0.017. Pour les enfants vaccinés avec le
: SW-std, le ratio de mortalité est de 2.06 (1.07-3.94), p= 0.034 (tableau 30).

" pableau 30 : Nombre de décés par rougeole/nombre de personnes-
années—-vécues—-au-risque en fonction de la présence a la

premiére convocation pour la vaccination et du type de vaccin

reg¢u.

Niakhar, février 1989 - janvier 1991.

type de présents & la lére absents a la 1lére
vaccin convocation convocation
EZ-HT 84/1748.906 49/657.309
sW-std 21/561.681 16/207.877

4.2.3 Mortalité des enfants qui ont reg¢u le vaccin EZ-HT par rapport
& ceux qui ont recu le SW-std

Si on compare la survie des enfants aprés I'ége de 9 mois, il n'y a pas de
différence de mortalité entre les enfants qui ont recu le vaccin EZ-HT et ceux
qui ont recu le SW-std (RM (EZ-HT/SW-std)= 1.18 (0.72-1.93), p= 0.514)
~ {tableau 31). Cependant, si on compare les taux de mortalité en fonction du
sexe, il n'y a pas de différence pour les garcons (RM= 0.76 (0.41-1.41), p=
_0.394), mais il y a une différence pour les filles (RM (EZ-HT/SW-std)= 2.23
(1.00-4.94), p= 0.049). Ces tendances restent les mémes si on traite

.8éparément les enfants qui ont regu le vaccin EZ-HT avant ou aprés I'age de 6
“mois.

I_:_‘.,:;'.__Le sex-ratio de mortalité (filles/garcons) au sein des groupes vaccinaux (tableau
-31) est différent pour le groupe EZ-HT (RM (F/G)= 1.18 (0.77-1.82)} et pour le
foupe SW-std (RM (F/G) = 0.44 (0.17-1.44), p= 0.057).

8s tendances demeurent inchangées si un modéle de Cox est utilisé pour
Contréler certains facteurs de confusion potentiels (sex-ratio : p= 0.053).
L:quu'on limite I'analyse aux enfants nés entre mai et février, mois de
.__Bissance représentés dans tous les groupes vaccinaux, les différences

bservées persistent (RM pour les gargons= 0.63 (0.31-1.28) : RM pour les
les= 2.69 (0.89-8.17).

3
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Tableau 31

typ

Nombre de décés par rougeole/nombre de personnes-
annees-vecues-au-rlsque en fonction du sexe, de l'age et du
e de vaccin.

khar, fevrler~1989 - JanV1er 1991.

gérqdns

filles total
7/99.258 8/98.456 15/197.638
21/549.410 27/540.277 48/1089.763
11/236.898 10/224.608 21/461.506
12/257.826 6/238.921 18/496.747
3/36.767 0/28.167 3/64.934

" '

[

pendant,

4.3 Discussion
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Les observations rapportées dans cette étude confirment les résultats décrits
dans les chapitres llIl.A.2 et lI[.B.2. Ces résultats sont :

. 1°) que les filles vaccinées avec les vaccins a haut titre contre la rougeole ont
ne mortalité plus élevée que les filles vaccinées avec le vaccin SW-std ;

®) que les vaccins EZ-HT et SW-HT sont associés & des tendances inverses de
‘_ortalité en fonction du sexe, c'est-a-dire que le vaccin EZ-HT semble

éfavoriser les filles en terme de mortalité alors que le SW-std semble les
voriser (voir chapitre 1I1.6).

les données présentées dans cette &tude sont & considérer avec
écautlon Puisque l'étude n'est pas randomisée, nous avons mis un accent
4 Iticulier sur les enfants qui se sont présentés aux séances de vaccination
Utre Ia rougeole quand on les a convoqués pour la premiére fois. Dans les
X groupes vaccinaux, les mémes proportions d'enfants sont venus aux
"_eyces de vaccination au moment de leur premiére convocation 2 la
"N_‘-_clnatlon contre la rougeole, méme si I'4ge a la vaccination n'est pas le méme
Yonction du type de vaccin regu. Les deux groupes vaccinaux ont selon toute
/ vmﬂsemblance les mémes caractéristiques socio-économiques et culturelles.
Que les garcons qui ont recu le vaccin EZ-HT et ceux qui sont vaccinés avec



le SW-std ont les mémes taux de mortalité, il n'y a pas a priori de raison que les
filles vaccinées avec I'EZ-HT aient une mortalité plus élevée que les enfants du
méme sexe vaccinés avec le SW-std. Le taux de mortalité standardisé pour I'age
est 2 fois plus important pour les filles vaccinées avec le vaccin EZ-HT que pour
les filles vaccinées avec le SW-std. Ce qui correspond au méme rapport trouve
dans les études randomisées conduites a Niakhar (chapitre 11.B.2) et a Bissau
(Aaby & Al., 1993a). Le sex-ratio de mortalité en fonction du vaccin utilisé est
superposable a celui frouvé précédemment & Niakhar (chapitre I11.B.2) : les filles
qui ont regu le vaccin EZ-HT ont un taux de mortalité 1.18 fois plus élevé que
i celui des gargons du méme groupe vaccinal alors que pour les enfants vaccinés
avec le SW-std, le sex-ratio de mortalité (filles/garcons) n'est que de 0.44.

A cause de l'excés de mortalité observée parmi les enfants qui ont recgu les
vaccins & haut titre contre la rougeole, nous avons évoqué le fait que le virus
vaccin pourrait étre associé a des effets délétéres sur le systéme immunitaire
entrainant une mortalité a long terme plus importante chez les enfants qui
regoivent ces vaccins. Nos données montrent que les enfants qui ont recu le
vaccin SW-std, de méme que ceux qui ont regcu I'EZ-HT, ont des taux de
mortalité significativement plus bas que les enfants qui ne se sont pas présentés
aux séances de vaccination. Il est évident qu'une partie de cette différence de
mortalité s'explique par un biais de Sél_ection. Vu le bénéfice net de la
vaccination par rapport 3 la non vaccination, il paralt peu probable que I'EZ-HT
soit dangereux en lui méme. Cette observation va dans le mé&me sens que celle
5 selon laquelle les enfants qui ont regu les vaccins a8 haut titre contre la rougeole
% n'ont pas une mortalité entre les ages de 5 et 10 mois plus élevée que leurs
i _,contréles qui n'étaient pas encore vaccinés avec le SW-std pendant cette
: _...'période de la vie (chapitre I.2). L'explication de nos résultats pourrait donc
}..résider dans le fait que les vaccins a haut titre "réduisent moins la mortalité"
f:,que le vaccin SW-std (Aaby & Al., 1993a, 1993b). Vu le nombre peu important
de Cas de rougeole survenus au cours de cette étude, de méme qu'au cours de
-l'essai sur les vaccins a haut titre, ce n'est certainement pas une meilleure
8fficacité vaccinale du vaccin SW-std par rapport au vaccin EZ-HT qui explique
8xceés de mortalité liée au vaccin EZ-HT. Méme si le mécanisme en est
If‘ﬁonnu, quelques études ont montré que la vaccination avec le SW-std diminue
Igmol’talité plus qu'on ne devrait s'y attendre (Aaby & Al., 1989). La principale
Use de I'excés de mortalité observée pourrait &tre liée au moindre impact
Bnefique du vaccin EZ-HT sur la survie des enfants par rapport au vaccin SW-
8. Le fait que ce phénomene soit observé surtout chez les filles demeure un
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mystére. Mais, les études conduites a Bissau et au Sénégal ont montré que les
filles ont un niveau d'anticorps contre la rougeole entre 5.et 10 mois moins
important que les gargons. L'interaction entre le virus vaccin et les anticorps
maternels pourrait expliquer peut étre les différences par sexe observées.

Cette vient donc confirmer les tendances observées au cours de I'essai sur les
vaccins & haut titre.

Puisqu'aucune explication plausible n'‘est encore trouvée a ce phénoméne,

d'autres études qui tendront a élucider le mécanisme de |'excés de mortalité
féminine sont souhaitables.
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' & MPACT SUR LA MORTALITE A LONG TERME DU VACCIN SCHWARZ STANDARD ADMINISTRE
* AVANT L'AGE DE 9 MOIS

Dans les zones urbaines & forte densité de population, 5 & 10% des enfants
contractent la rougeole avant l'dge de 9 mois, age a partir duquel 'omMs
recommande la vaccination des enfants dans les Pays en Développement (Aaby
& Al., 1990b). Cela pose un probléme vu la létalité élevée de la rougeole avant
cet 4ge et ses conséquences & long terme sur la morbidité et la mortalité (Aaby
& Al., 19863, 1990a, 1989, 1990b ; Garenne & Al., 1990).

Aprés que des études conduites en Afrique de I'Ouest et en Amérique Centrale
eurent montré que le vaccin Edmonston-Zagreb a moyen ou haut titre était
immunogéne (Markowitz & Al., 1990 ; Taylor & Al., 1988 ; Whittle & Al.,
1988a) et conférait une bonne protection clinique (Aaby & Al., 1988) contre la
rougeole lorsqu'il était administré avant I'age de 9 mois, le Programme. Elargi de
Vaccination (PEV) de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommanda
en 1990 !'utilisation de ce vaccin 3 titre élevé pour l'immunisation des enfants
dans les zones ou la rougeole avait une forte incidence avant I'dge de 9 mois46,
Cependant, un suivi plus long a montré en Guinée Bissau et au Sénégal (Aaby &
Al,, 1993a ; EPI, 1991) que les filles qui ont recu ce vaccin avant |I'adge de 9
mois ont un excés de mortalité lorsqu'on les compare a leurs témoins qui ont
recu le vaccin Schwarz standard & partir de 9 mois. Ces observations ont fait

revenir le PEV sur ses anciennes recommandations concernant la vaccination
contre la rougeole (EPI, 1992).

0

le probléme de I'excés de mortalité observé ne manquera pas de soulever des
__.'i-_-_.:_hterrogations concernant l'innocuité de la vaccination contre la rougeole en
;:;.;,__Oénéral avant I'age de 9 mois. C'est dans cette optique que nous avons essayé
sy _"'ﬂ'analyser dans ce chapitre I'impact a long terme de la vaccination avec le
: Schwarz standard (SW-std) avant I'age de 9 mois. Les données utilisées pour
?Btte analyse sont celles collectées dans la zone d'étude lors de la campagne de
. WCCination de masse organisée au Sénégal entre décembre 1986 et mars 1987.
Ay Cours de telles campagnes, les 4ges exacts des enfants ne sont pas toujours
Rnus de I'équipe de vaccination et il n'est donc pas rare que des enfants
_yient vaccinés contre la rougeole avant I'ége de 9 mois. Avec l'information
'p'._écise sur I'age des enfants de la zone d'étude dont nous disposons, il nous a
““c €té possible de déterminer I'age exact auquel ces enfants ont été vaccinés
b“ de ces campagnes de vaccination de masse.
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5.1 Méthode

5.1.171 Population étudiée

Il s'agit des enfants qui ont été vaccinés contre la rougeole lors de la campagne
de vaccination de masse qui s'est effectuée dans la zone entre le 1er novembre
1986 et le 31 mars 1987. Les enfants qui ont contracté la rougeole avant d'étre
vaccinés ont été éliminés de la population étudiée, de méme que ceux qui ont
6té vaccinés contre la rougeole en dehors de la zone d'étude pendant la
campagne de vaccination.

L'analyse présentée dans ce chapitre compare les enfants vaccinés avec le SW-
std entre 6 et 8 mois révolus et ceux vaccinés entre 9 et 11 mois révolus.

Parmi ces enfants, 5 avaient déja été vaccinés contre la rougeole avant le
démarrage de la campagne et ont été revaccinés au cours de la campagne. lis
ont été éliminés de I'analyse. Il y a aussi des enfants qui ont été revaccinés une
deuxiéme fois contre la rougeole au cours ou aprés la campagne de vaccination
de masse. Ces derniers ont été inclus dans |'analyse mais ont aussi fait |'objet
d'un traitement spécial.

5.1.2 Les méthodes statistiques

Pour comparer les deux groupes d'enfants décrits dans le chapitre précédent,
Nous avons calculé les taux de mortalité entre I'8ge de 12 mois (8ge auquel tous
les enfants 3 comparer ont déja été vaccinés contre la rougeole) et I'ége de 5
ans. Ce qui présuppose que les enfants décédés ou émigrés avant I'age de 12
Mois sont exclus de I'analyse. Nous avons aussi calculé les taux de mortalité 3
Partir de la date de vaccination jusqu'a I'age de 5 ans en dépit des différences

: 8ge 3 risque pour voir si cela avait un impact sur les différences de mortalité
observées.

"P“iSQue les vaccins ont été administrés durant une campagne de vaccination de
Sse, le principal biais de I'étude est que les enfants vaccinés a différents ages
ont affronter I'hivernage a différents &ges biologiques. Pour contrbler ce biais,
YUS avons utilisé I'estimateur de Mantel Haenzel pour standardiser les données
Ur la saison de naissance.
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Nous avons également fait une analyse plus fine de la mortalité en tenant
compte de la revaccination des enfants contre la rougeole et de la survenue de
la maladie morbilleuse parmi les enfants vaccinés. Pour ce faire, nous avons
étudié 'impact de la troncature de la survie des enfants au moment de ces deux
événements sur les différences observées.

La campagne de vaccination de masse dont il est question dans cette étude
n'avait pas seulement la rougeole comme maladie cible mais aussi les six autres
maladies visées par le PEV au Sénégal a savoir la tuberculose, la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche, la poliomyélite et la figvre jaune. Il pourrait donc y avoir
une interférence entre les différences de mortalité observées et ces autres
maladieé cibles. Pour vérifier I'existence de cette éventuelle interférence, nous
avons d'une part étudié la répartition des antigénes de ces maladies dars les
: deux populations @ comparer et d'autre part, nous avons standardisé les calculs
1 _sur le nombre de contacts PEV observés dans les différents groupes.

5.2 Résultats

5.2.1 Nombre d’enfants inclus et répartition des antigenes autres
~ que celui de la rougeole administrés pendant la campagne de masse

g Le tableau mis en annexe 13 montre le nombre d'enfants inclus dans I'analyse
] "';;_.et la répartition des antigénes autres que celui de la rougeole en fonction du
groupe vaccinal. L'étude de ce tableau montre que 31% des enfants de moins
de 1 an vaccinés contre la rougeole au cours de cette campagne de masse ont
Qn fait moins’ de 9 mois. Elle montre aussi que la répartition des autres
antigénes en fonction de ['age au moment de la vaccination contre la rougeole
est homogéne. De méme, ce tableau fait apparaitre que le nombre de contacts

avec les équipes du PEV pendant la campagne de vaccination de masse est le
_l'ﬂéme en fonction du groupe vaccinal.

5.2.2 Différences de mortalité en fonction du sexe

l)es filles vaccinées avec le SW-std ont tendance & avoir une meilleure survie
ue les gargons. En effet, le sex-ratio de mortalité filles/gargons est de SRM=
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0.5'3"_'(0.-28-.1'.02) p= 0.05. Cette différence de mortalité est indépendante de

'age au'momen_t'de la vaccination : le sex-ratio de mortalité fille/gargons est de
SRM= 0.55 (0.19-1.58) pour les enfants vaccinés entre 6 et 8 mois et de
E.-'SRM;: 0.52 (O.23-1.2O)I-po'ur les enfants vaccinés entre 9 et 11 mois (tableau
©32).

Tableau 32 : Nombre de décés [/ nombre de personnes années
vécues au risque (PAVR) entre 1 et 5 ans en fonction de 1'&ge &
la vaccination, de la salson de naissance et du sexe.

Niakhar 1986-1993.

dge a la vaccination
saison de

naissance o 6-8 mois 9-11 mois

filles
saison séche
et froide 0/4 ) 5/179.1
saison séche
et chaude 5/100.4 3/155.8
hivernage 0/44 -
garcons
saison séche
et froide 1/0.6 . 7/156.2
saison séche
et chaude 7/112.6 10/216.4
hivernage 2/50.4 -
i . fotal
§ ' saison sé&che
et froide 1/4.6 12/335.3
3 .- 8aison sé&che 12/213.0 13/372.2
et chaude
-‘hivernage 2/94.4

5.2.3 Différences de mortalité entre les enfants vaccinés entre 6 et
) Mois et ceux vaccinés entre 9 et 11 mois

Le ratio de mortalité entre 12 mois et 5 ans (vaccinés entre 6 et 8 mois /
/accinés entre 9 et 11 mois) est de 1.81 {0.88-3.73) si on standardise les
';.‘_P'\nées sur le sexe et la saison de naissance (tableau 32). Il devient & peine
R‘Us élevé si la survie des enfants est calculée 3 partir de la date de vaccination
alculé de la sorte, le ratic-de mortalité est de 1.86 (0.91-3.80).

Les différences ainsi observées deviennent plus fortes si on tronque la survie

des enfants au moment de la revaccination le cas échéant (RM= 1.94 (0.94-
.3'99)) ou a la fois au moment de la revaccination et au moment de la maladie
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b mbrbilleuse (RM= 1.92 (0.93-3.96)) (annexes 14 et 15). Notons que dans ce
dernier cas, si-pour un enfant, il y a eu & la fois revaccination et rougeole, la
troncature a été faite a la date du premier événement survenu. Si on standardise
les résultats sur le nombre de contacts PEV, les différences restent inchangées.

Seuls 7 enfants vaccinés avant |'age de 9 mois ont été revaccinés aprés. Parmi
eux, aucun décés n'a été enregistré.

5.3 Discussion

Les recommandations actuelles de I'"OMS stipulent que la vaccination contre la
rougeole doit étre faite a partir de l'dge de 9 mois dans les Pays en
Développement. Cependant, dans ces pays, et particulierement en milieu rural,
la détermination de I'dge des enfants pose des problémes. En effet, les méres
qui ameénent leurs enfants dans les centres fixes ou mobiles de vaccination ne
connaissent pas toujours I'age de leurs enfants. Nos données montrent que
dans le cadre d'une zone rurale du Sénégal, 31% des enfants de moins de 1 an
déclarés comme ayant atteint |'age de 9 mois n'avaient pas encore atteint cet
ége. Ces observations soulévent & nouveau la nécessité de trouver des moyens
simples pour déterminer correctement I'dge des enfants. Au Sénégal, I'éruption

~ dentaire a été utilisée sans grand succés pour fixer ['Age de la vaccination
{Perier & Al., 1979).

Nous avons déja rapporté dans le chapitre 11.B.2 que la vaccination avec le SW-
§td entrainait un plus important gain de survie pour les filles que pour les
‘ garcons (Aaby & Al., 1993c). Les résultats brésentés ce chapitre confirment
'._-:;-a:-Fe“e observation en précisant que cette différence de mortalité filles/gargcons
- 8st indépendante de I'8ge au moment de la vaccination.

La principale analyse de cette étude montre une tendance forte mais non
Significative a une surmortalité juvénile pour les enfants qui sont vaccinés contre
!GFOUQeoIe entre {'dge de 6 et 8 mois par rapport & ceux qui sont vaccinés entre
?et 11 mois. Si on continue le suivi de mortalité jusqu'a la date du recensement
S‘e la population en février 1993 dans la zone d'étude, la différence de mortalité
devient statistiquement significative RM= 2.12 (1.05-4.30). La différence de
Mortalité observée ne semble pas liée & I'efficacité du vaccin contre la rougeole.
En effet, si on tronque la survie des enfants au moment ou ils développent la
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rougeole, la différence de mortalité persiste (annexe 16). Elle ne semble pas non
plus liée a un biais de sélection du aux différences -d'age biologique puisque les
résultats présentés sont tous standardisés sur la saison de naissance.

puisque les enfants ont été vaccinés lors de différents passages a I'occasion du .
PEV national qui ne visait pas seulement la rougeole ma_is six autres maladies,
on peut penser que les différences observées résultent d'une différence dans
|'administration des autres vaccins ou du nombre de contacts avec les équipes
de vaccination. Nos données rejettent une telle explication. En effet, les enfants
des différents groupes vaccinaux sont strictement comparables par rapport au
nombre de contacts avec les équipes de vaccination et par rapport au nombre
d'autres antigénes administrés'pendant la campagne de vaccination.

La lutte contre la fougeole dans les Pays en Développement s'oriente de plus en
plus vers une vaccination avant l'age de 9-mois vu le nombre important de cas
de rougeole et le nombre de déces par rougeole observés avant cet dge. Avec
I'échec de la vaccination avec le vaccin Edmonston-Zagreb a haut titre
administré a partir de 5-6 mois, on pense de plus en plus a une politique de
vaccination avec 2 doses du vaccin SW-std, I'une étant administrée & 6 mois et
l'autre & 9 mois. Nos résultats nous incitent & conseiller une évaluation
scrupuleuse d'une telle politique. Notons tout de méme que dans la population

que nous avons suivie, aucun décés n'a été retrouvé parmi les enfants qui ont
recu deux doses du vaccin SW-std.
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6. DIVERGENCE D'IMPACTS DE LA VACCINATION "PRECOCE" ET DE LA VACCINATION "TARDIVE"
SUR LA MORTALITE INFANTILE ‘

Dans le chapitre 11.A.2, nous avons démontré que I'administration des vaccins a
haut titre contre la rougeole est associée a un excés.de mortalité des filles
lorsqu'on les compare aux enfants de méme sexe qui recdive'nt le vaccin SW-std
3 9-10 mois. Les mémes observations ont été retrouvées en Guinée Bissau et a
Haiti (Aaby & Al., 1991 ; EPI, 1991). Dans ces études comme dans la notre, les
vaccins @ haut titre ont été administrés a 'age de 4-5 mois et les témoins ont
recu au méme &ge un placebo (ou le vaccin polio inactivé 'par voie injectable).

Ces observations soulévent quelques questions en ce qui concerne les stratégies
de vaccination contre la rougeole dans les Pays en Développement. En effet, si
les vaccins contre la rougeole ont des effets sur |'organisme des vaccinés qui
sont fonction de leur sexe, cela devrait étre pris en considération pour le
développement de nouveaux vaccins et dans |'étude de leur impact. Quoiqu'il
en soit, au vu de ces observations, nous nous sommes proposés d'étudier les’
sex-ratios de mortalité des enfants vaccinés avec différents vaccins pendant
une période de 6 ans dans la zone d'étude de Niakhar ainsi que le sex-ratio de
mortalité de leurs "témoins"” non vaccinés. La grande majorité des enfants inclus
dans cette étude, et nés entre février 1987 et janvier 1988, a fait partie de
I'étude sur les vaccins & haut titre décrite dans le chapitre lIl.2. En plus, nous

avons inclus dans I'étude les enfants nés 2 ans avant et 2 ans aprés cette
période.

6.1 Méthode
6.1.1 Les périodes étudiées

L'étude inclut tous les enfants nés de meéres résidentes dans la zone d'étude au
Cours des périodes suivantes :
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1°) La période avant |'essai vaccinal

Nous avons inclus 2417 enfants nés-entre le ler février 1985 et le 31 ja'nvi_er,.
1987. Parmi eux, 2093 étaient encore sous surveillance a I'4ge de 9 mois. Trés
peu d'enfants nés pendant cette période dans Ia zone sont vaccinés contre la
rougeole. En effet, en dehors de la phase d' accélératlon du Programme Elargi de
Vaccination en fin 86, la vaccination contre la rougeole dans la zone était
pratiquement inexistante. Dans le groupe des enfants de cette période, nous
avons noté le méme nombre de cas de rougeole chez les filles et les gargons

parmi les non vaccinés (58 filles et 58 gargons) et parmi les vaccinés (10 filles
et 8 garcons).

2°) La période de |'essai vaccinal

Elle va du ler février 1987 au 31 janvier 1989. Les enfants nés de meéres
résidentes pendant cette période ont été randomisés pendant l'essai vaccinal
pour recevoir a 5 mois soit un placebo soit une dose minimale de 100000 PFU
(plaque forming units) du vaccin Edmonston-Zagreb a haut titre (EZ-HT) ou du
vaccin Schwarz a haut titre (SW-HT). Les enfants qui ont regu le placebo de
méme que ceux qui ne sont pas venus 3 la séance de vaccination de 5 mois ont
été convoqués 3@ 10 mois pour recevoir le vaccin Schwarz standard (SW-std).
Toutes les naissances de la zone pendant la période n'ont pas été incluses dans
I'essai ; par contre, dans |'étude que nous présentons dans ce chapntre nous les
avons toutes incluses (2467 enfants). Parmi ces enfants, 2118 ont vécu dans la
20ne jusqu'a I'age de 9 mois et 29 gargons et 26 filles ont contracté la rougeole
dont 43 (22 gargons et 21 filles) dans le groupe non vacciné, 3 (1 garcon et 2

filles) dans le groupe SW-std et 9 (6 garcons et 3 filles) dans le groupe des
vaccins a haut titre.

°) La période aprés I'essai vaccinal

Aprés 1a fin de I'étude randomisée sur les vaccins & haut titre contre la
.. fougeole, le vaccin EZ-HT a continué & étre utilisé de maniére routiniére dans la
| 20ne d'étude. En effet, la vaccination avec I'EZ-HT se faisait & 6-7 mois parmi
les enfants inclus dans I'essai d'efficacité des vaccins contre |a coqueluche qui
-l.}___-,a Succedé a l'essai sur les vaccins rougeole. Les enfants non vaccinés avec
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I'EZ-HT étaient convoqués pour recevoir le vaccin SW-std a 9-10 mois. Au
cours de cefte période, nous avons inclus dans notre étude 2404 enfants nés de
j"-méres résidentes dans la zone entre le 1er février 1989 et le 31 janvier 1991.
Parmi eux, 2104 enfants ont vécu dans la zone jusqu'a I'dge de 9 mois.
~ L'utilisation en routine du vaccin EZ-HT a été arrétée en novembre 1990. Donc
. geuls les enfants nés entre le début de la période et le 30 avril ont été vaccinés
avec les vaccins a haut titre. Seuls 4 enfants non vaccinés (1 gar¢con et 3 filles)
ont contracté la rougeole parmi les enfants de la période.

6.71.2 Les vaccinations contre la rougeole et la surveillance
épidémiologique de la maladie

A partir de 1987, au moment ou I'essai sur les vaccins a haut titre a démarré, la
grande “majorité des vaccins ont été administrés par I'équipe de recherche.
Avant cette date, l'information sur les vaccins contre la rougeole était collectée

SR A AL

a partir des cartes de vaccination lors des visites domiciliaires des enquéteurs.
Les différentes méthodes de collecte ainsi que leur fiabilité sont décrites dans le
chapitre Il.A.2. De méme, la surveillance épidémiologique de la rougeole est
décrite dans le chapitre Il.A.1.

6.1.3 Les statistiques

= C'est seulement durant la période de I'essai vaccinal que les enfants ont été
. fandomisés pour appartenir aux différents groupes vaccinaux. Et méme durant
. l'essai, aucun enfant n'a été randomisé pour recevoir seulement le placebo.
- Donc, les différences de mortalité entre enfants vaccinés et enfants non
:vaccinés sont affectés par un biais de sélection. Mais, ce biais ne semble pas
oucher les différences possibles de mortalité par sexe au sein méme des

?“isque I'age de 9 mois représente l'dge officiel de wvaccination contre la
fougeole dans les Pays en Développement, nous avons mesuré les mortalités
entre 9 mois et 5 ans dans les différents groupes que nous avons constitués.
_Pal'mi les enfants vaccinés avec le SW-std avant |'8ge de 9 mois, seuls ceux qui
b Sont aprés 6 mois ont été considérés comme réellement immunisés. Ceux qui
M €té vaccinés aprés 9 mois, ont été classés dans le groupe des vaccinés
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partir du'jour de la vaccination. Cependant, les risques relatifs seraient les

.. mémes Sl on tronquait le suivi de ces enfants au moment de la vaccination.

) k'Se.uIs les enfants qui ont regu les vaccins a haut titre trés t6t (entre 5 et 7 mois)
ont été inclus daris;l'analyse. Les enfants vaccinés aprés avoir contracté la

: rougeole ont été classés comme non vaccinés. Comme nous l'avons déja dit

...dans le chapitre ||.A.2, un petit nombre d'enfants ont été revaccinés avec des

B vaccins & haut titre aprés avoir regu un vaccin SW-std. Le suivi de ces enfants a
6té tronqué au moment de la revaccination.

D'une maniére générale, les enfants ont été suivis jusqu'au jour de leur déces
ou de leur émigration ou de leur 5éme anniversaire ou du recensement de février
1992. Les enfants émigrés qui sont rentrés dans la zone sont réintroduits dans
le suivi & partir de leur date de retour.

Les taux bruts de mortalité basés sur les personnes-années-vécues-au-risque
(PAVR) sont utilisés pour comparer les sex- ratio de mortalité. Les estimations
groupées ont été obtenues en utilisant la méthode du maximum de
vraisemblance (Rothman, 1986). Les variations dans les différences de mortalité
ont été mesurées avec un test de vraisemblance des ratios.

Pour les comparaisons des taux de mortalité en fonction du sexe dans les
.. différents groupes vaccinaux, un modéle de Cox est utilisé pour contréler les
_ " différents facteurs de confusion _de mortalité tels que I'adge, la saison, I'année de
. naissance et I'infection morbilleuse. Les tendances 3 la migration ne sont pas les
mémes pour les garcons et filles avant I'dge de 5 ans. Puisque ce phénoméne
peut-étre associé a différents comportements du pére face & I'enfant lors du
i déces de la mére, le déceés de la meére a été inclus dans le modéle comme un
- facteur de confusion.

La comparaison des taux de mortalité du groupe non vacciné par rapport au
groupe vacciné avec le vaccin SW-std inclut toute la période qui va du Ter
tévrier 1985 au 31 janvier 1991. Pour les groupes vaccinés avec les vaccins &

haut titre, I'analyse n'inciut que la période qui va du ler février 1987 au 30
avril 1990.
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6.2 Résultats

_ -6.2.1 Couverture vaccinale, efficacité vaccinale et tendances
*. migratoires en fonction du sexe

.La couverture vaccinéle. et la rhoyenne d'age au moment de la vaccination sont
presque .ide'ntiques pour les deux sexes ; et ceci, indépendémment du type de
. vaccin regu (tableau 33)'. D'autfe part, le méme nombre de cas de rougeole est
'retrouvé pour les filles et les garcons pendant la période de suivi. Parmi les
enfants non vaccinés, 81 gargons et 82 filles ont contracté la rougeole contre
15 g'ai'c;ons ',et 15 filles au sein de la population vaccinée. Ce qm fait une
efﬁcacité vaccinale de 82% (70%-90%) pour les garcons et de 81% (68%-
89%) pour les filles.

Tableau 33 : Couverture vaccinale(%) et &ge moyen au moment de
la vaccination (en jours) en fonction du sexe, du type de
vaccin et de la période. '

Niakhar, 1983-1991.

couverture vaccinale(%) (vaccinés/nb total d'enf.)
(m= moyenne d'&ge au moment de la vaccination en jours)

‘Schwarz standard vaccins & haut titre
période

filles Qargons filles gargons

1985-86 15%(145/992) 153 (154/1038)

m= 499 m= 490
1987-88 61%(355/586) 61%(349/572)  73%(500/689) 70%(450/641)
_ m= 443 ‘m= 432 m= 157 = 157
1989-90 64%(338/528) 63%(354/566)  70%(489/694) 70%(497/710)
m= 310 ‘m= 305 m= 196 m= 196

§. dote : la couverture vaccinale a été calculée & 1'&4ge de 1 an
{ . Pour les enfants qui ont regu le vaccin SW-std et au moment de

. la convocation pour la vaccination pour les enfants qui ont
© regu les vaccins & haut titre.

i Entre 9 mois et 5 ans, les filles ont tendance & émigrer plus que les gargons
(RR= 1.15 (0.98-1.34)). Cependant, !a différence n'est significative que pour la
:'Période avant |'essai vaccinal (RR= 1.24 (1.00-1.54)).
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6.2.2 Sex-ratlo (filles/garcons)  de mortalité des enfants non
'vacclnés et des enfants vaccmes avec le vaccin SW-std (pénade du Ter février
1985 au 317 janvier 1991) .

Le sex-ratio de mortalité aprés 9 mois' est de 0.93 (0.74-1.16) pour les enfants
non vaccings. Il est de 0.63 (0.47-0. 85) pour les enfants qui ont recu le vaccin
SW-std ; ce qui traduit une . différence significative (p= 0.042) (tableau 34). Si
N on compare les taux de mortallté entre vaccinés et non vaccinés (figure 5), il ny
a pas de différence chez les garcons (ratio de mortalité (RM) SW-std/non
vaccinés = 0.95 (0.74-1.23), p= 0.709 alors que chez les filles, il y a une
différence significative (RM = 0.64 (0.47-0.86), p= 0.003). |

Tableau 34 : Nombre de décés, personnes-années-vécues-au risque
(PAVR) et ratio de mortalité en fonction du sexe, du type de
vaccin regu et de la perlode.

Niakhar, 1985-1991.

nombre de décés/personnes-années-vécues—au-risque

' age non vaccinés o Schwarz standard

{ en mois -

‘! filles gargons filles gargons

{4 1985-1986 ,

9-23 64/925.6 ' 70/955.2" 16/277.2 27/293.0
4 24-60 44/1435.4 45/1530.0 17/980.1 28/970.0
4  ratio F/G 0.98 (0.76-1.28) 0.61 (0.40-0.94)

4  1987-1988

4 9-23 18/308.8 16/298.4 12/407.1 19/406.1
L 24-60 - 7/244.8 5/240.5 12/698.2 19/692.8
. ratio F/G - 1.16 (0.65-2.06) 0.63 (0.38-1.05)

.. 1989-1990
q - 9-23 10/208.2 25/219.6 7/237.7 13/250.3
. 24-60 3/49.8 . 2/47.8 : 4/48.1 4/57.8

7 - ratio F/G 0.50 (0.26-0.97) 0.71 (0.33-1.51)
ratio :
‘du total - 0.93 (0.74-1.16) 0.63 (0.47-0.85)

Des résuitats similaires sont obtenus si on utilise un modéle de Cox pour
ontroler I‘ége, I'année de naissance, la saison, le décés de la mére, l'infection
orbilleuse qui sont tous des facteurs de risque de mortalité trcuvés significatifs
ans le contexte de I'étude. Dans le modéle de Cox, le sex-ratio de mortalité
ans le groupe non vacciné est de 0.92 (0.74-1.15) sur tous les 6 ans de suivi
lors qu'il est de 0.63 (0.47-0.86) dans le groupe vacciné avec le SW-std.
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L'analyse des causes de décés a partir 'des' que_stionnaires d'arutop;sie verbale ne -
montre pas de différence dans la -distribution- d_es"caus-e's ni entre vaccinés et
non vaccinés d'une maniére générale, ni entre filles et gargons au sein méme'
des différents groupes vaccinaux. Les brincipales causes de'_décés‘rencontrées
sont la diarrhée, le paludisme et Ies-ma‘ln'-utrit_ions. Aucun des _'ga_nfants_'Vaccinés
n'est mort de rougeole. Cependant, parri'ii les enfants non vaccinés, 4 'gar¢ohs
et 3 filles sont morts.au décours de la phase aigué de leur rougeole ce qui fait
une létalité de 4.3%. Seuls 2.3% (7/309) de I'ensemble des déces chez les non
vaccinés sont attribuables 4 la rougeole (tableau 35).

125




Figure 5 : Courbes de survie (& partir de 9 mois) des enfants
vaccinés avec le vaccin SW-std et des enfants non vaccinés en

fonction du sexe.
Enfants nés entre février 1985 et janvier 1991.

Niakhar, Sénégal.
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i Tableau 35 : Causes de décés entre 9 mois et 5 ans chez les
. enfants non vaccinés et ceux vaccinés avec le vaccin SW—std en
;. fonction du sexe. Enfants nés entre 1985 et 1991.
.- Niakhar, février 1992.
nombre de déceés
. causes de déces
non vaccinés Schwarz standard
filles
piarrhée 37 (25%) 18 (26%)
Cogqueluche 4 (3%) 1 (1%)
Méningites 3 (2%) 2 (3%)
Rougeole 3 (2%) . 0
paludisme 25 (17%) ‘ : 12 (18%)
Malnutrition 21 (14%) 16 (24%)
Pneumonie 18 (12%) 3 (4%)
Maladies congénitales
Autres spécifiques 3 (2%) 2 (3%)
Accidents 1 (1%) 1 (1%)
Indéfinis, pas d'info. 31 (21%) 13 (19%)
Total 146 68
garcons
Diarrhée 44 (27%) 38 (35%)
Coqueluche
Méningites 5 (3%) 4 (4%)
Rougeole 4 (2%) 0]
Paludisme 23 (14%) 20 (18%)
Malnutrition 23 (14%) 17 (15%)
Pneumonie 16 (10%) 8 (7%)
Maladies congénitales 3 (2%) 1 (1%)
Autres spécifiques 4 (2%) 2 (2%)
Accidents 1 (1%) 1 (1%)
.- Indéfinis, pas d'info. 40 (25%) : 18 (16%)
. Total 163 110

6.2.3 Sex-ratio (filles/gargcons) de mortalité des enfants vaccinés
avec les vaccins & haut titre et des enfants vaccinés avec le vaccin SW-std
Ipériode du 1er février 1987 au 30 avril 1990)

Parmi les enfants nés entre février 1987 et avril 1990, ceux qui ont regu le
.vaccin SW-std ont un sex-ratio de mortalité égal & 0.66 {0.41-1.05) et ceux qui
0Nt recu les vaccins & haut titre un sex-ratio de mortalité égal a 1.33 (1.00-
+78), p= 0.011. Les ratios sont les mémes pour le SW-HT (1.38 (0.72-2.76))
U pour I'EZ-HT (1.50 (0.84-2.66)) pendant la partie de I'étude ol les deux
8ccins étaient utilisés. Si on compare le taux de mortalité des enfants qui ont
8Cu les vaccins & haut titre avec celui des individus non vaccinés, on ne trouve _
8s de différence (figure 6 et tableau 36) ; il en est de méme si on compare ces
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mémes taux de mortalité par sexe. Eh effet, pour les gargons, le ratio de
mortalité est de - RM= 0.78 (0.53-1.16), p= 0.236 et pour les filles de RM=
- 1.10-(0.76-1.62), p= 0.609.

"':Tabléau 36 : Nombre de décés, personnes-années-vécues-au risque

. (PAVR). et ratio de mortalité en fonction du sexe, du type de
vaccin regu et de la période.
Niakhar, 1987-1990.

nombre de décés/personnes—-années-vécues-au-risque

age - non vaccinés Schwarz standard
en mois

filles gargons filles gargons

février 1987 - janvier 1989
9-23 .18/308.8 16/298.4 12/407.1 19/406.1 39/568.8 22/523.7
24-60 7/244.8 5/240.5 12/6%98.2 19/692.8 30/829.0 25/775.7

F/G 1.16 (0.65-2.06) 0.63 (0.38-1.05) 1.36 (0.94-1.97)
février 1989 - avril 1990

9-23 8/145.7 13/145;0 1/73.9 3/84.0 30/564.0 24/574.2
24-60 3/49.8 2/47.8 4/48.1 4/57.8 10/151.8 8/189.4
F/G '0.72 (0.33-1.58) 0.84 (0.27-2.65) 1.28 (0.81-2.04)
ratio :

du total 0.98 (0.62-1.55) 0.66 (0.41-1.05) 1.33 (1.00-1.78)

Les résultats demeurent inchangés si les facteurs de confusion sont contrdlés
dans un modéle de Cox : le sex-ratio de mortalité pour le SW-std devient 0.65
(0.41-1.04) et celui des vaccins & haut titre 1.32 (0.99-1.76).

_ 6.2.4 Sex-ratio (filles/garcons) de mortalité aprés administration de
. vaccins autres qu'antirougeoleux

Le vaccin contre la rougeole est habituellement administré a 9-10 mois en méme
temps que le vaccin quadruple contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la
Poliomyélite (DTCP) et le vaccin contre la figvre jaune (FJ). Pour &tre sOr que ce
Ne sont pas ces autres vaccins qui sont & l'origine des différences de sex-ratio
: Wouvées, nous - avons é&tudié dans la période de Il'essai vaccinal si
I'administration de DTCP et de FJ & 9-10 mois n'a pas d'effet sur le sex-ratio de
Mortalité. Le sex-ratio est de 1.56 (0.98-2.48) chez les enfants qui ont regu un
_:__’___l_"accin a haut titre 8 5 mois et le DTCP + FJ & 10 mois alors qu'il n'est que de
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',055 (O 29- 1. 05) dans le groupe qui, 3 10 mois a regu le SW-std en méme
-temps que la FJ et le DTCP (p— 0.008). = -

6.3 Discussion

Avént I'introduction de la vécci_nation contre la rougeole, la mortalité entre 9
mois et 5 ans entre filles et_g'arc;ons était la méme (observations non publiées).
Cett"é tendance continue & étre observée parmi les enfants non vaccinés dans la
‘pérlode de cette étude. Cependant pour les enfants vaccinés avec le SW- std
sex-ratio de mortalité (ﬂHes/garcons\ est bas ; au contraire, il est élevé chez les
enfants qui ont regu les vaccins & haut titre. La différence entre les ratios dans
les deux grdu'pes vaccinaux est nettement significa'tive.-

N"c.>us avons étudié si les autres Vaccins administrés & Niakhar (DTCP, FJ) étaient
associés a une augmentation ou une baisse du sex-ratio de mortalité entre 9
mois et 5 ans. Aucune corrélation n'a été trouvée dans ce sens. De méme, nous
n'avons trouvé aucun élément qui montre que dans la zone d'étude, les filles
sont mieux traitées que les gargons ou le contraire : méme nombre de
consultations dans les dispensaires de la zone pour les gargons (481) de moins
de 5 ans et pour les filles (470) du méme age ; méme délai de sevrage en
fonction du sexe. Donc, nous pouvons affirmer que les vaccins contre la
rougeole (standard ou & haut titre) sont associés a un sex-ratio de mortalité

différent de celui observé dans les situations d'enfants non vaccinés contre la
“rougeole.

| Puisque notre étude n'est pas randomisée, il existe des possibilités de biais liés
& I'acceptation de la vaccination contre la rougeole et la migration en dehors de
la zone. Cependant, il est peu vraisemblable que cette sélection affecte notre
étude car elle ne touche pas de maniére différente les filles et les garcons. De
toute fagon, nous n'avons pas trouvé de différence entre garc;on‘s et filles en ce
Qui concerne la couverture vaccinale et I'efficacité vaccinale. Mais, les filles ont
tendance a émigrer plus souvent que les garcons. Cependant, si les filles a haut
_"SQUe a cause du déces leur mére ont tendance a émigrer alors que les gargons
U méme risque restent avec leur pére, cela peut affecter les ratios de mortalité
.fntre garcons et filles résidents dans la zone ; cependant, si on contrble les
déces des méres, les résultats restent inchangés.
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Puisque les enfants ne sont pas randomisés dans les différents groupes, il n'est
pas possible de déterminer de maniére formelle I'impact relatif des vaccins sur la
mortalité. D'autre part, puisque l'incidence et la létalité de la rougeole sont
basses dans la zone pendant la période de I'étude, seul un impaét limité sur la
mortalité devrait étre attendu aprés la vaccination. Nos données montrent que
les filles vaccinées avec le SW-std ont une meilleure survie que les garcons qui
ont recu le méme vaccin de méme que les filles et les garcons non vaccinés. Les
filles qui ont recu les vaccins a haut titre ont la méme survie que les filles non
vaccinées. |l résulte de ces observations que le vaccin SW-std est associé a un
gain du survie spécifique au sexe féminin.

Un impact de la vaccination avec le SW-std sur la survie des vaccinés plus
important que celui attendu a déja été rapporté (Aaby, 1991 ; Clemens & Al.),
mais pas un impact spécifique au sexe. La différence d'effets du vaccin SW-std
en fonction du sexe peut étre due a une différence de protection contre la
rougeole entrainant une létalité de la virose plus importante chez les filles que
chez les garcons. Cependant, différentes études conduites en Afrique de I'Ouest
(Aaby, 1992a ; Fargues & Al., 1988 ; Garenne, 1982) ont montré que la
rougeole est plus létale chez les filles que chez les garcons. Il ne parait donc pas
évident que c'est le contrb6le de la rougeole par la vaccination qui explique la
faible mortalité retrouvée chez les filles. D'autres études sont souhaitables pour

vérifier la reproductibilité de ces observations de méme que les mécanismes qui
les sous-tendent.

Une mortalité plus élevée chez les filles qui ont recu les vaccins & haut titre
comparée a leurs témoins de méme qu'un important sex-ratio de mortalité
filles/garcons ont déja été décrits dans plusieurs études (Aaby & Al., 1991 ; EPI,
1981, 1992). Un fort ratio de mortalité a aussi &té observé pendant la période
_ aprés l'essai vaccinal -ou le vaccin EZ-HT était donné en routine dans la zone
~ d'étude (chapitre Il.A.4). En raison de la concordance des &tudes, un panel
. d’experts a recommandé I'arrét de I'utilisation en routine des vaccins & haut titre
. Méme si le mécanisme de la surmortalité était inconnu (EPI, 1992). Cette étude
- Suggere que la grande partie de I'excés de mortalité trouvé est en fait corréiée
: @vec un bénéfice inhabituel de la vaccination avec le SW-std pour les filles. En
Outre, il n'est pas documenté que les vaccins & haut titre sont pré;udiciables
Pour les filles qui les recoivent par rapport aux enfants non vaccinés. Ces
}:-_I_°bservations doivent avoir des implications importantes pour les politiques de

_;g?_=Vaccinations et la recherche sur la vaccination contre la rougeole.
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CHAPITRE IV : DETERMINANTS DES CONSEQUENCES A LONG TERME DE LA
VACCINATION PAR LES VACCINS A HAUT TITRE CONTRE LA ROUGEOLE

1. RELATION ENTRE VACCINS CONTRE LA ROUGEOLE, ANTICORPS MATERNELS ET SURVIE DES
VACCINES

En milieu urbain bissau guinéen, le titre d'anticorps morbilleux a 5 mois est
corrélé avec le sexe des enfants. En effet, les filles ont des titres d'anticorps a 5
mois plus bas que les gargcons (Aaby, communication personnelle}. En outre, au
sein de cette méme population, il est trouvé une différence de mortalité féminine
entre les vaccinés avec le vaccin Edmonston-Zagreb a haut titre (EZ-HT) & 5
mois et les vaccinés avec le vaccin Schwarz standard (SW-std) plus tard dans la
vie (Aaby & Al., 1993a). Ces deux observations évoquent une relation possible
entre le titre d'anticorps morbilleux @ 5 mois et la mortalité a long terme aprés
vaccination précoce avec les vaccins a haut titre.

Dans le cadre de I'étude menée & Niakhar de 1987 a 1989 sur I'immunogénicité
de ces vaccins, des prélévements sanguins ont €té effectués parmi les enfants
se présentant aux séances de vaccination a 5 mois. Les résultats des analyses
biologiques de ces échantillons sanguins nous offrent la possibilité d'étudier
d'une part, si les observations concernant la relation entre le sexe des enfants
et le titre des anticorps morbilleux 3@ 5 mois se retrouve a Niakhar et d'autre
part, s'il y a une relation entre titre d'anticorps a 5 mois et survie a long terme
aprés vaccination avec les vaccins a haut titre.

1.1 Méthode

1.1.1 La population étudiée et le choix des témoins

Nous avons distingué deux groupes d'individus en fonction de la question
| étudige.

% Pour I'6tude du titre d'anticorps & 5 mois en fonction du sexe, nous avons pris
: f:'_f._,t°Us les enfants inclus dans I'essai clinique sur les vaccins & haut titre et pour
lesquels un prélévement sanguin a été effectué & 5 mois. Les prélévements ont
été pratiqués au bout du doigt (le medius gauche) et les analyses des titres
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d'anticorps effectués dans les laboratoires du Medical Research Council en
Gambie.

L'étude de la relation entre état immunitaire 8 5 mois et survie a long terme
aprés vaccination avec les vaccins a haut titre a été conduite sous la forme
d'une étude cas-témoins. Dans cette analyse, nous avons considéré comme cas
I'ensemble des enfants déja décédés en date du 10 février 1992 (date du
recensement de 1992 qui a été utilisée pour {'analyse de la mortalité a long
terme aprés vaccination avec les vaccins a haut titre (chapitre 1ll.2)) et pour
lesquels un prélévement sanguin a été effectué a 5 mois. A chacun des enfants
de ce groupe des cas, il a été apparié un témoin du méme groupe vaccinal et du

méme age, qui a été lui aussi prélevé a 5 mois et qui est survivant a la date du
10 février 1992.

1.1.2 Les examens de laboratoire pratiqués

Tous les échantillons sanguins ont été analysés par la méthode d'inhibition de
I'hémagglutination. De plus, les prélévements sanguins qui ont servi a |'étude de
la relation entre titre d'anticorps @ 5 mois et survie & long terme ont été
réanalysés par la méthode, plus sensible, de séroneutralisation sur plaques. Ces
différentes techniques d'analyse sont décrites dans le chapitre II.A.2.

1.1.3 Analyse de la survie des enfants inclus dans I'étude et
méthodes statistiques

Pour analyser la survie des enfants inclus dans I'étude, nous avons rapporté le
nombre de décés en date du 10 février 1992 dans les différents groupes
vaccinaux au nombre d'enfants du groupe considéré. Les enfants décédés aprés
Cette date ont été considérés comme survivants dans cette étude. Les différents
rapports trouvés ont été comparés deux a deux en utilisant le module
STATCALC du logiciel EPI INFO de I'OMS.
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1.2 Résultats

1.2.1 Nombre d'enfants inclus et titres d'anticorps en fonction du
sexe

1603 enfants se sont présentés aux séances de vaccination de 5 mois. Pour
1431 d'entre eux, il a été possible d'obtenir un échantillon sanguin pour le
dosage des anticorps morbilleux. Parmi les échantillons envoyés pour analyse,
les résultats sont disponibles pour 1349 prélévements dont 705 prélévements
de filles et 644 prélévements de gargcons. Le titre moyen d'anticorps dans la
population prélevée est de 1.42 logp (1.49 écart-type). En fonction du sexe, le
titre moyen, exprimé en logp (écart type) est de 1.40 (1.48) pour les filles et
1.44 (1.51) pour les garcons (p= 0.65, tableau 37). Si on compte le nombre de
séronégatifs, le pourcentage de séronégatifs est de 41.3% pour les filles et de
40.7% pour les gargcons (RR (filles/garcons)= 1.01 (0.89-1.15), tableau 37).
Par la méthode de séroneutralisation sur plaques, des résultats sont disponibles
pour 233 enfants dont 128 filles et 105 garcons. Le titre moyen est de 19.3
(23.2 écart-type) pour les filles et de 20.1 (26.8) pour les garcons (p= 0.80,
tableau 37). Si on compte le pourcentage de séronégatifs par cette méthode
d'analyse, on trouve 49.2% pour les filles et 47.6 pour les garcons (RR
(filles/garcons) = 1.03 (0.79-1.35), tableau 37).

Tableau 37 : Titre moyen d'anticorps morbilleux et pourcentage

de séronégatifs en fonction du sexe et de la technique
d'analyse.

Niakhar, 1987-1989.

—

titre moyen (écart-type) % séronégatifs

_ t}hibition de l'hémagglutination

- filles (n= 705) 1.40 (1.48) 41.3

7 gargons (n= 644) 1.44 (1.51) 40.7

- total 1.42 (1.49) 41.0

Et‘_éroneutralisation sur plaques

- filles (n= 128) 19.3 (23.2) 49.2
- gargons (n= 105) 20.1 (26.8) 47.6

. total 19.7 (24.8) 48.5

|
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1.2.2 Etat immunitaire 8 5 mois en fonction de la survie au 10
fevrier 1992 ’

L'analyse des titres d'anticorps morbilleux @ 5 mois en fonction de la survie au
10 février 1992 montre un nombre de séronégatifs (séroneutralisation sur
plagues) significativement plus important pour les décedés du groupe EZ-HT que
pour les survivants. En effet, le pourcentage de séronégatifs est de 58.7% pour
les décédés contre 41.1% pour les survivants (RR (décédés / survivants) =
1.43 (1.02-1.99})). En fonction du sexe, les tendances restent les mémes sans
étre statistiquement significatives, probablement du fait des petits effectifs dans
les deux sous-groupes. Les risques relatifs (décédés / survivants) sont de 1.32
(0.83-2.09) pour les filles et de 1.57 (0.97-2.56) pour les gargcons. Pour les
vaccinés avec le SW-HT a8 5 mois, des tendances similaires ne sont pas
observées. En effet, pour ce groupe de vaccinés, le pourcentage de séronégatifs
est de 43.2% pour les décédés et de 48.8 pour les survivants (RR (décédés /
survivants) = 0.89 (0.56-1.40)). En fonction du sexe, il n'y a pas non plus de
différence entre survivants et décédés (tableau 38). Le calcul des moyennes des
titres d'anticorps (séroneutralisation sur plaques) en fonction de la survie ne
montre pas de différences significatives entre survivants et décédés ni pour le
groupe EZ-HT, ni pour le groupe SW-HT (annexe 23).

Tableau 38 : Pourcentage de séronégatifs (nombre de
séronégatifs |/ nombre d'individus prélevés) au test de
- séroneutralisation sur plaques en fonction de la survie au 10
. février 1992, du sexe et du groupe vaccinal.

_Niakhar, 1987-1990.

survivants décédés
' Mlles
;- EZ-HT 42.9 (15/35) 56.5 (26/46)
i SW-HT 47.8 (11/23) 45.8 (11/24)
. Garcons
% EZ=HT 39.5 (15/38) 62.1 (18/29)
L. SW-HT 50.0 (9/18) 40.0 (8/20)
: Total
# EZ-HT 41.1 58.7
«-SW=HT 48.8 43.2

_Les mémes analyses, . effectuées sur les résultats de [I'inhibition de
U

‘hémagglutination, ne semblent pas montrer les mémes tendances que celles
Observées pour les titres d'anticorps morbilleux obtenus par la méthode de
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séroneutralisation sur plaques. En effet, le pourcentage de séronégatifs au test

d'inhibition de I'hémagglutination est de 47.5% pour les décédés du groupe EZ-
HT contre 43.9% pour les survivants (RR (décédés / survivants) = 1.08 (0.84-
1.40)). Pour le groupe SW-HT, le pourcentage de séronégatifs est de 27.7%
pour les décédés et de 35.4% pour les survivants (RR (décédés / survivants) =
0.78 (0.48-1.28)). En fonction du sexe, il n'y a pas non plus de différence entre
survivants et décédés (tableau 39). De plus, l'analyse des titres moyens
d'anticorps en fonction de la survie au 10 février 1992 ne montre pas de
différence significative (annexe 24).

Tableau 39 H Pourcentage de séronégatifs (nombre de
séronégatifs / nombre d’individus prélevés) au test
‘d'inhibition de 1l'hémagglutination en fonction de la survie au
10 février 1992, du sexe et du groupe vaccinal.

Niakhar, 1987-1990.

survivants décédés
Filles
EZ~HT 44.2 (96/217) 55.1 (27/49)
SW~HT 38.1 (51/134) 22.2 (6/27)
Ggarcons )
EZ~-HT 43.5 (90/207) 35.5 (11/31)
SW~-HT 32.5 (39/120) 35.0 (7/20)
Total
EZ~HT 43.9 47.5
SW~HT 35.4 27.7

1.3 Discussion

Cette étude s'inscrit dans le cadre de la recherche des déterminants de I'excés
de mortalité a longz terme observée aprés administration des vaccins a haut titre
. tontre la rougeole. Elle montre que la proportion d'enfants séronégatifs &8 5 mois
N 8u test de séroneutralisation sur plaques est plus importante parmi les enfants
{ = décédés aprés administration du vaccin EZ-HT que parmi les survivants du
.. Méme groupe vaccinal. Cette observation laisse supposer que les vaccins a haut
'_-'..;;___titre ont un effet délétére parmi les enfants qui n'ont pas d'anticorps maternels
au moment de la vaccination. En d'autres termes, il semble apparafitre un effet
i __:._l.'.,\;_,-_fdose au moment de |'administration du vaccin EZ-HT. Les enfants ayant des
) ! dnticorps maternels neutraliseraient une certaine quantité de virus vaccin
- Inoculgs au moment de la vaccination, ce qui limiterait la charge de ces virus
-Vacein circulant dans leur organisme par rapport aux enfants sans aucune
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*protection” maternelle. Un effet dose a déja été rapporté pour le virus
morbilleux sauvage. En effet, des études récé’ntes conduites en Afrique de
|'Ouest de méme que d'autres, historiques, venant de I'Europe montrent que la
j6talité de la rougeole est en étroite relation avec l'intensité de I'exposition au
virus morbilleux (Aaby, 1988, 1992b, 1991 ; Aaby & Al.,. 1989 ; Garenne &
Al., 1990). Plus le contact avec._le cas infectant est intense, plus la rougeole est
létale.

Nos observations pourraient donc, par le biais de I'effet dose, expliquer "I'excés
de mortalité féminine a long terme" aprés administration du vaccin EZ-HT si la
proportion de séronégatifs au moment de la vaccination est fonction du sexe. Si
c'est le cas en Guinée Bissau (Aaby, communication personnelle), il n'en est pas
de méme pour la population de Niakhar ol on a tout de méme trouvé que les
filles du groupe placebo avaient & 10 mois moins d'anticorps que les gargons du
méme groupe. D'autre part, le méme excés de mortalité a long terme est
observé parmi les enfants vaccinés avec le SW-HT alors que les proportions de

séronégatifs a 5 mois ne sont pas différentes entre décédés et survivants de ce
groupe vaccinal.

La présence d'anticorps morbilleux au moment de I'immunisation active avec les
vaccins @ haut titre contre la rougeole ne semble donc pas expliquer les
différences de mortalité obsgrvées si on compare la vaccination précoce avec
les vaccins & haut titre et la vaccination plus tardive avec le vaccin SW-std.

D'autres axes de recherche doivent donc &tre envisagées pour élucider ce
phénoméne.
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2. RELATION ENTRE VACCINS CONTRE LA ROUGEOLE, ETAT NUTRITIONNEL ET SURVIE DES VACCINES

Le constat d'une différence de mortalité féminine entre les enfants qui ont regu
les vaccins a haut titre contre la rougeole a 5-6 mois et ceux qui ont été
vaccinés avec le SW-std a8 10 mois a soulevé un certain nombre
d'interrogations. Parmi elles, on peut citer celle relative a une possible
discrimination sexuelle dans la prise en charge des enfants de la zone d'étude et
celle relative a une ou des possibles causes de décés spécifidues liées a
|'administration précoce de.s vaccins a haut titre.

La discrimination sexuelle face & la prise en charge des enfants pourrait
expliquer les différences de mortalité observées si I'administration précoce des
vaccins @ haut titre entrainait une surmorbidité par rapport & |'administration
plus tardive du vaccin standard. Dans la zone d'étude, la disponibilité de
données nutritionnelles a différents moments et le suivi de la mortalité
permettent d’'étudier en fonction du sexe, la relation entre la survie des enfants
et leur état nutritionnel a différents points de la vie.

Des études menées dans la zone de Niakhar ont montré que la malnutrition est
l'une des principales causes de mortalité infantile (Garenne & Al.,, 1987). Nous
avons alors essayé dans ce chapitre d'étudier si les mémes tendances que pour
la mortalité liée a I'administration des vaccins morbilleux se retrouvait pour I'état
nutritionnel. Si c'était le cas, il nous serait permis de supposer que la
malnutrition est une cause possible de la différence de mortalité observée.

2.1 Méthode

2.1.1 Les données nutritionnelles disponibles

Les enfants inclus dans I'étude sur les vaccins 3 haut titre ont fait I'objet de
plusieurs enquétes nutritionnelles. Ces enquétes ont été faites soit lors des

S€ances de vaccination soit lors de différents passages dans les concessions
Pour des enquétes spécifiques.
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Le suivi nutritionnel pendant les séances de vaccination

Il est effectué au cours de toutes les séances de vaccination organisées dans le
cadre de l'étude des vaccins a haut titre. Au cours de ces séances, aprés
|'identification des enfants et avant leur vaccination, leurs poids, taille et tour de
bras sont mesurés.

Puisque les enfants sont convoqués aux séances de vaccination a 3, 5 et 10
mois, les données nutritionnelles recueillies lors de ces séances reflétent leur
état nutritionnel & ces différents ages.

L'enquéte nutritionnelle de novembre 1990

En Novembre 1990, une analyse des données de survie de Bissau et de Niakhar
nous a conduit @ soupconner une surmortalité féminine des enfants qui ont regu

les vaccins 3 haut titre contre la rougeoie @8 5 mois par rapport a ceux qui ont

recu le SW-std & 10 mois. Ces résultats inattendus nous ont incité a organiser
une enquéte nutritionnelle parmi les enfants du projet pour examiner si les
mémes tendances se retrouvaient pour ['état nutritionnel des enfants. Cette
enquéte qui s'est dérouiée de novembre 1990 a janvier 1991, concerne tous les
enfants recensés comme survivants et résidents a la date du 1ler novembre
1990 par le systéme de surveillance démographique. Tous ces enfants sont
visités par deux équipes de trois enquéteurs. Lors de ces visites, ils sont pésés,
mesurés et leur tour de bras est pris. Comme lors des séances de vaccination, la
prise du poids est faite avec un pése-bébé de marque SECA et celle du tour de
bras avec une bandelette de marque TALC. La taille est mesurée avec le méme
type de toise que pour les séances de vaccination en position couchée pour les
enfants de moins de 2 ans et en position debout pour les plus grands. Les
enfants absents lors du premier passage des équipes d'enquéteurs sont tous
fevisités et ceux qui sont absents lors du deuxiéme passage sont visités une
troisieme fois. Tous les enfants pour lesquels il est trouvé des indices
anthropomeétriques extrémes sont revisités par une autre équipe d'enquéteurs
Pour un contrdle des constantes. Le travail des enquéteurs a été supervisé et
contrbié par le médecin du projet.
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L'enqﬁéte nutritionnelle de février 1992

Il s'agit d'une enguéte plus légére pendant laquelle seuls les tours de bras des
survivants présents dans la zone 3 cette date ont été mesurés. Cette enquéte a
aussi été réalisée par une équipe d'enquéteurs sous le contréle du médecin du

projet. Comme pour les autres enquétes, le tour de bras est mesuré avec une
bandelette TALC.

2.1.2 Le traitement des données

Les données anthropométriques ont été traitées avec le programme de
traitement informatique ANTHRO1 de I'OMS qui calcule les indices
anthropométriques des enfants par rapport a3 des normes américaines. Les
indices calculés sont la taille pour I'age (HAZ), le poids pour I'age (WAZ) et le.
poids pour la taille (WHZ). Les résultats sont exprimés en nombre d'écarts-type
bar rapport a ces normes ameéricaines (z-score). A partir des résultats issus de
ce traitement informatique des données, nous avons procédé a des analyses de
variance pour comparer les moyennes des différentes valeurs observées dans
les groupes & étudier. Ces comparaisons de moyennes ont été faites en utilisant
le module ANALYSIS du logiciel EPl INFO de I'OMS. Puisque I'administration du
~vaccin SW-HT a été interrompu 3 partir de la 17éme cohorte mensuelle de
naissance, nous avons limité nos calculs aux 16 premiéres cohortes pour étudier
les différences entre le groupe SW-HT et les autres groupes vaccinaux. Un
accent particulier a ét€é mis sur le sexe dans les analyses.

2.1.3 L‘'analyse de l'état nutritionnel en fonction de la survie des
enfants

Pour faire cette analyse, nous avons calculé les moyennes des indices
nutritionnels des enfants en fonction de leur statut de résidence au ler février
1993, c'est a dire & la date du dernier recensement de la population de la zone
d'étude. Le biais que peut entrainer une telle analyse est lié au probléme des
Perdus de vue. Pour remédier & cela, nous avons éliminé de I'analyse les enfants
Considérés comme émigrés lors du recensement. Cependant, nous avons aussi
Mesuré si I'inclusion de ces émigrés dans les calculs modifiait fondamentalement
~ les résultats. Puisque les différences de mortalité observées entre les différents

140



© groupes vaccinaux sont fonction du sexe, nous avons mis un accent particulier
:. sur le'sexe dans nos comparaisons.

2.2 Résultats
2.2.1 Etat nutritionnel en fonction de la survie au 1er février 1993

L'érialyse.du statut nutritionnel des enfants 8 5 mois montre une différence
entre les .survivants au ler février 1993 et les enfants déja décédés & cette date
(table"au 40). Cette différence est observée pour les indices taille/ége (p= 0.01)
et poids/age (p= 0.02). En effet, les taille/dge, poids/age et poids/taille sont
respectivement égaux a -O..6, -0.5, -0.1 pour les survivants contre -0.8, -0.7 et
-0.1 pour les décédés au 1ler février 1993. L'analyse de ces données en
fonction du sexe montre que les différences nutritionnelles décrites ne sont
observées que chez les filles (p= 0.0008 pour la taille/age et p= 0.005 pour le
poids/age). En effet, chez ces derniéres, les indices nutritionnels décrits plus
haut sont respectivement de -0.6, -0.5 et -0.1 pour les survivants contre de -
0.9, -0.8, et -0.1 pour les décédés. Chez les gargons, les indices ont
respectivement de -0.7, -0.5 et -0.1 chez les survivants et de -0.7, -0.6 et -0.2
parmi les décédés. Les mémes tendances sont retrouvées si on fait I'analyse en
fonction du groupe vaccinal (tableau 41).

L'analyse des indices nutritionnels & 10 mois montre des tendances similaires.
En effet, pour les filles, les taille/age (p= 0.050), poids/age (p= 0.046) et
poids/taille sont respectivement égaux & -1.1, -1.5 et -0.8 pour les survivants au
ler février 1993 et & -1.4, -1.8 et -0.9 pour les décédés a la méme date. Pour
les gargons, ces valeurs sont respectivement de -1.4, -1.8 et -1.0 pour les
survivants et de -1.3, -1.8 et -1.0 pour les décédés (tableau 40). Ces tendances

restent les mémes si on traite séparément le groupe SW-HT ou le groupe témoin
(tableau 42).
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rableau 40 : Valeurs moyennes des indices anthropométriques &

3, 5 et 10 mois en fonction de la survie au ler février 1993 et
du sexe.

Niakhar, 1987-1993.

———

filles gargons

survivants = décédés survivants décédés
3_mois
nb 532 95 518 83
HAZ -0.5(1.0) -0.7(0.9) -0.6(1.0) ~-0.6(0.9)
WAZ -0.3(1.0) -0.3(1.3) -0.4(1.1) -0.4(0.9)
WHZ +0.1(0.9) +0.3(1.0) 4+0.1(1.0) +0.0(1.0)
5 mois '
nb 621 118 602 99
HAZ -0.6(0.9) -0.9(1.1) -0.7(1.0)* ~0.7(1.0)
WAZ -0.5(1.0) -0.8(1.3) -0.5(1.0) -0.6(1.0)
WHZ ~-0.1(0.9) -0.1(1.0) -0.1(0.9) -0.2(1.0)
10 mois
nb 479 71 466 60
HAZ -1.1(1.1) -1.4(1.1) -1.4(1.0) -1.3(1.2)
WAZ -1.5(1.0) -1.8(1.2) -1.8(1.1) -1.8(1.3)
WHZ '-0.8(0.9) -0.9(1.0) -1.0(0.9) -1.0(1.0)
* nb= 603
HAZ = taille pour &ge z-score
WAZ = poids pour &ge z-score
WHZ = poids pour taille z-score

Tableau 41 : Valeurs moyennes des indices anthropométriques & 5

mois en fonction de la survie au ler février 1993, du groupe
vaccinal et du sexe. '
Niakhar, 1987-1993.
survivants décédés
EZ-HT SW-HT placebo EZ-HT SW-HT placebo
filles
. nb 232 126 263 58 29 31
 HAZ -0.6(1.0) -0.5(0.8) -0.6(0.9) -0.8(0.9) -0.8(1.2) -1.0(1-2)
“WAZ -0.5(1.0) -0.5(0.9) -0.5(1.0) -0.7(1.2) -0.8(1.4) =-0.9(1.4)
WHZ -0.1(0.9) -0.1(0.8) -0.0(0.9) =-0.1(1.0) =-0.2(1.1) =-0.1(1.0)
‘dargons
: nb 236 123 243 36 21 42
; HAZ -0.7(1.0) -0.7(1.0) -0.7(0.9)%*-0.8(1.1) —-0.7(0.9) =0.6(0.9)
' WAZ -0.5(1.0) -0.6(1.1) -0.6(1.0) =-0.6(0.9) =0.7(1.1) =0.5(1.0)
:WHZ -0.0(1.0) -0.1(0.9) =0.2(0.9) =-0.1(1.0) =-0.3(1.0) -0.1(0.9)
: fotal
*HAZ —0.6(1.0) -0.6(0.9) -0.6(0.9) -0.8(0.9) ~0.8(1.1) -0.8(1.1)
WAZ -0.5(1.0) -0.5(1.0) -0.5(1.0) -0.7(1.1) -0.8(1.3) -0.6(1.2)
: W12 -0.0(1.0) -0.1(0.9) -0.1(0.9) -0.1(1.0) =-0.3(1.0) -0.1(1.0)
t* nb= 244
4
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rTableau 42 :

Valeurs moyennes des indices anthropométriques &

10- mois en fonction de la survie au ler février 1993, du groupe
vaccinal et du sexe.

Niakhar, 1987-1993.. .
survivants décédés

EZ-HT SW-HT - placebo EZ-HT SW-HT placebo
filles o
nb 170 98 211 . 36 19 .16
HAZ -1.2(1.1) -1.1(1.0) -1.1(1.0) =-1.2(1.0) -1.6(1.4) -1.6(1.0)
WAZ -1.6(1.1) -1.5(0.9) -1.6(1.0) -1.6(1.3) -2.0(1.0) -2.1(1.1)
WHZ -0.8(1.0) -0.7(0.9) -0.9(0.9) -0.8(1.1) -1.0(0.9) -1.0(0.8)
gargons '
nb 180 .85 201 21 9 30
HAZ -1.3(1.1) -1.3(0.9) =-1.5(1.1) -1.4(1.3) =-1.7(1.3) =-1.2(1.1)
WAZ -1.8(1.1) -1.8(1.1) -1.8(1.1) -1.8(1.3) -1.8(1.5) -1.7(1.3)
WHZ -1.0(0.9) -1.0(0.8) -0.9(0.9) -0.9(0.9) -0.8(0.9) =-1.1(1.1)
total
HAZ -1.2(1.1) -1.2(1.0) -1.3(1.0) -1.3(1.1) -1.6(1.3) -1.3(1.1)
WAZ -1.7(1.1) -1.6(1.0) -1.7(1.1) -1.6(1.3) -2.0(1.2) -1.8(1.2)
WHZ -0.9(1.0) -0.8(0.9) -0.9(0.9) -0.8(1.0) -0.9(0.9) -1.0(1.0)

A 3 mois, les

Tableau 43 :

mémes tendances existent mais sans étre statistiquement
significatives (p= 0.09 pour la taille/age chez les filles et p= 0.06 pour le
poids/taille chez les filies) (tableaux 40 et 43).

mois en fonction de la survie au ler février 1993,
vaccinal et du sexe.
Niakhar, 1987-1993.

Valeurs moyennes des indices anthropométriques a 3
du groupe

survivants décédés
EZ-HT SW-HT placebo EZ-HT SW-HT placebo
filles
nb
201 110 211 48 24 23
HAZ -0.6(1.1) -0.4(0.9) -0.4(0.9) -0.6(0.8) -0.6(1.2) -0.8(0.8)
WAZ -0.3(1.1) -0.3(1.0) -0.2(1.0) =-0.2(1.2) -0.4(1.5) =-0.3(1.2)
WHZ +0.1(0.1) +0.0(0.9) +0.1(0.9) +0.3(0.9) +0.0(1.2) +0.4(1.0)
Sarcons
nb 208 101 209 32 16 35
HAZ -0.6(1.0) -0.6(1.0) -0.6(0.9) —-0.6(1.0) -0.8(0.7) -0.5(1.0)
WAZ -0.3(1.1) -0.5(1.2) =-0.4(1.0) =-0.4(0.9) =-0.5(0.8) =0.4(0.9)
'WHZ +0.1(1.0) -0.1(1.0) +0.1(1.0) +0.1(0.9) +0.2(1.1) -0.0(1.0)
total
HAZ -0.6(1.1) -0.5(0.9) -0.5(0.9) -0.6(0.9) -0.7(1.0) —0.6(0.9)
- WAZ -0.3(1.1) -0.4(1.1) -0.3(1.0) -0.3(1.1) -0.5(1.3) -0.3(1.0)
WHZ +0.1(0.9) +0.0(0.9) +0.1(0.9) +0.2(0.9) +0.1(1.1) +0.1(1.0)
\
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2.2.2 Etat nutritionnel & long terme aprés vaccination contre la
rougeole '

L'examen de |'état nutritionnel des enfants inclus dans I'étude ne montre pas de
différence d'état nutritionnel en fonction du groupe vaccinal -{tableau 44) que
I'on considére l'ensemble des enfants ou que' I'on fasse les comparaisons.en =
fonction du sexe. Les principaux résultats de l'analyse sont consignés sur les
1ableaux 44 et 45. De méme, I'enquéte sur les tours de bras _réélisée en février
1982 ne montre pas de différence entre les différents groupes vaccinaux. En
effet, les valeurs moyennes des tours de bras trouvées parmi les filles sont de
154 pour le groupe EZ-HT, 154 pour le groupe SW-HT et 153 pour ie groupe

témoin. Parmi les garcons, ces valeurs sont respectivement de 154, 152 et 152
(annexe 21).

Tableau 44 : Valeurs moyennes des indices anthropométriques en
fonction du groupe vaccinal et du sexe.

Enquéte nutritionnelle de novembre 1990,

Niakhar, cohortes 01-24.

EZ-HT témoins
filles
nb 250 - 269
HAZ -1.7(1.2)* -1.6(1.0)
WAZ -1.4(1.1) -1.2(0.9)
WHZ -0.4(0.9) _ -0.3(0.8)
gargons
nb 239 . 255
HAZ ~1.8(1.1)** ' ~1.8(1.1) *%*
WAZ -1.4(1.1) -1.4(1.0)
WHZ -0.5(1.0) ~0.4(0.8)
total
HAZ -1.7(1.2) -1.7(1.1)
WAZ -1.4(1.1) =1.3(0.9)
WHZ -0.4(1.0) -0.3(0.8)
* np= 252
*t nb= 241

k% nh= 256
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Tableau 45 : Valeurs moyennes des indices anthropométriques en
fonction du groupe vaccinal et du sexe.

Enquéte nutritionnelle de novembre 1990,

Niakhar, cohortes 01-16.

EZ-HT SW-HT témoins
filles
nb 134 126 149
HAZ -1.7(1.3)* -1.5(1.1) -1.6(1.0)
WAZ -1.2(1.0) -1.1(0.9) -1.2(0.8)
WHZ -0.2(0.9) -0.1(0.8) -0.2(0.8)
garcons B
nb 112 120 143 )
HAZ -1.8(1.3) -1.6(1.0)*%* —1.9(1.1)***
WAZ -1.2(1.1) -1.3(0.9) -1.3(0.8)
WHZ -0.2(1.0) -0.3(0.8) -0.3(0.6)
total
HAZ -1.8(1.3) -1.6(1.1) -1.7(1.1)
WAZ -1.2(1.1) -1.2(0.9) -1.2(0.8)
WHZ -0.2(1.0) -0.2(0.8) ~0.2(0.7)
* nb= 135
** nb= 121

*kk nb= 144

2.3 Discussion

En 1992, I'OMS a révisé ses recommandations concernant I'utilisation du vaccin
EZ-HT pour l'immunisation des enfants contre la rougeole (EPI, 1892). Cette
révision est survenue aprés qu'une différence de mortalité féminine entre
vaccinés avec les vaccins & haut titre et vaccinés avec le vaccin standard ait été
observée en Guinée-Bissau, au Sénégal et & Haiti (EPI, 1992). Cependant,
aucune explication biologique ou épidémiologique n'a été jusqu'ici retenue de
maniére formelle pour justifier ces observations (Halsey, 1993). De mémie, il n'a
Pas encore €té trouvé de cause spécifique de décés liée a I'administration des
vaccins & haut titre. Dans cette étude, nous avons essayé d'analyser si les
différences observées se refiétaient sur I'état nutritionnel des vaccinés. En
d'autres termes, nous avons cherché & savoir si la différence de mortalité

féminine ne pouvait pas s'expliquer par une discrimination sexuelle dans la prise
en charge des enfants.

L'analyse de I'état nutritionnel a long terme des enfants ne montre aucune
différence entre les groupes vaccinaux. Cependant, ['étude est basée sur une
enquéte nutritionnelle effectuée auprés de survivants en novembre 1990. A
Cette période, une grande majorité des enfants décédés dans les différents



groupes vaccinaux n'était plus sous observation. L'étude est donc biaisée en ce
sens qu'elle ne s'adresse qu'a des survivants. Par conséquent, elle ne nous
permet pas d'affirmer de maniére formelle que l'administration des vaccins
contre la rougeole n'a pas une certaine influence sur |'état nutritionnel des
vaccinés. En effet, si les vaccins a haut titre ont un retentissement important
sur I'état nutritionnel des vaccinés, on peut penser qu'au moment de I'enquéte,

une partie des enfants malnutris était déja décédée. Une sélection était dés lors
| faite sur les enfants relativement bien nourris au moment de I'enquéte.
Néanmoins, ces données sont rassurantes. En effet, si les vaccins a haut titre
ont véritablement un retentissement sur |'état nutritionnel des enfants, les
résultats présentés dans cette étude permettent de dire que ce retentissement
n'est pas continu. Donc, les vaccinés des groupes a haut titre ne seraient plus a
risque au dela d'un certain &ge.

La plus surprenante observation de cette étude est relative au fait que les filies
recensées comme décédées au ler février 1993 auraient eu un retard de taille a
3, 5 et 10 mois par rapport aux filles survivantes a3 cette date alors qu'il n'en
est pas de méme pour les gargons. L'indice taille / age é€tant un indicateur du
nombre de jours d'épisodes morbides des enfants, nos observations, notées
quel que soit le groupe vaccinal des enfants, suggérent que les filles ont
expérimenté plus de jours d'épisodes morbides que les gargcons. Cette différence
peut s'expliquer de deux facons : soit les filles ont réellement expérimenté plus
d'épisodes morbides, soit elles sont moins bien prises en charge que les gargons
en cas de maladie. Ces observations pourraient étre dues & un biais introduit par
les perdus de vue dans la population étudiée. Cependant, la proportion de
perdus de vue est la méme pour les filles (76/818) et pour les gargons (61/768).
De méme, si on inclut tous les perdus de vue comme survivants dans les
analyses, les différences restent les mémes {(annexe 22). Notons cependant
qu'une étude nutritionnelle conduite dans la zone en 1983 ne montre pas le
fetard de taille comme facteur de risque de décés entre les ages de 6 et 17 mois
(Aaby, 1992a). Une discrimination sexuelle des enfants face a la prise en charge
est décrite dans quelques régions du globe comme au Bangladesh {Chen & Al,
1981 ; Das Gupta, 1987 ; D'Souza & Al., 1980 ; Fauveau & Al., 1991 ; Koenig
& Al., 1968 ; Miller, 1984 ; Waldron, 1987). Dans la zone d'étude, elle n'est
Pas perceptible chez les méres. Notons que I'dge au sevrage est le méme quel
Que soit le sexe. En outre, nous n'avons pas trouvé de différence selon le sexe

dans le nombre de consultations médicales parmi les enfants de moins de un an
fésidant dans la zone d'étude.



Une discrimination sexuelle pourrait expliquer les différences de mortalité

- g¢minine si les vaccins a haut titre étaient responsables d'une surmorbidité : ce
qui ne semble étre le cas dans le cadre de notre étude que pour les filles (voir
chapitre 11.A.3).
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~. CONCLUSION

' Les différents résultats présentés dans ce travail illustrent la complexité de la
(ougeole et de la vaccination morbilleuse. En effet, malgré la disponibilité d'un
vaccin efficace depuis un demi siécle, la rougeole continue a étre la cause d'une
foné miortalité et d'une importante morbidité dans le monde. Si dans les Pays
industrialisés, comme nous l'avons déja dit précédemment, la létalité de la
rougeole a beaucoup diminué depuis quelques années, il n'en est pas de méme
dans les Pays en Développement ol le nombre de décés dUs a la rougeole reste
important. Le contrdle de la rougeole reste donc d'actualité. La prévention et
'amélioration de la prise en charge des cas sont les deux principales voies.

Une meilleure connaissance des facteurs de risque de Iétalité de maladie
permettrait une prise en charge plus appropriée des cas de rougeole. Des études
récentes incluant celles conduites a Niakhar ont mis en évidence des facteurs de
risque comme l'intensité de I'exposition a la rougeole et le sexe du
contaminateur. L'intensité de |'exposition reflete probablement un effet dose
pour I'explication de la sévérité de la rougeole. Cet effet dose a déja été décrit
dans d'autres infections humaines comme la varicelle. Par contre, il n'est pas
trouvé de support biologique pour expliquer la relation entre la létalité de la
rougeole et le sexe du contaminateur. D'autres facteurs sont souvent impliqués
dans la mortalité induite par la rougeole dans les Pays en Développement: il
s'agit de |'8ge au moment de la rougeole et du traitement inadéquat des
complications. L'analyse de la baisse de la |étalité de la rougeole observée dans

la zone d'étude suppose qu'il y a probablement d'autres facteurs de risques
encore non identifiés.

L'Organisation Mondiale de la Santé estime que la rougeole est responsable de 1
million de décés par an dans le monde et que 3 3 5% des enfants infectés dans
les Pays en Développement meurent soit de la rougeole soit des conséquences
tardives de la rougeole. En effet, dans certaines parties du Tiers Monde, il a été
Observé une mortalité tardive liée 3 la survenue de la rougeole. Le mécanisme de
Cette mortalité différée n'a pas été identifie. Cependant, on évoque une
Prolongation de la dépression temporaire de I'immunité & médiation cellulaire qui
accompagne la rougeole. A Niakhar, I'une des observations les plus inattendues
€st justement relative a I'inﬁpact a long terme de la rougeole sur la mortalité. En
effer, notre travail montre qu'il n'y a pas une augmentation nette de la mortalité
& ong terme aprés la rougeole. En outre, il montre que la rougeolie, transmise "a
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faible dose™ serait méme bénéfique en terme de survie a long terme. Cette
observation nous incite a faire un parallélisme entre cette forme de rougeole "a
faible dose" et la vaccination classique contre la rougeole.

La mise au point du vaccin vivant atténué contre la rougeole est I'une des
prihcipales découvertes du siscle pour le traitement des maladies infectieuses.
Plusieurs études ont montré que son utilisation entrainait une importante
réduction de la mortalité. Cependant I'efficacité de ce vaccin est limitée du fait
de son interférence avec les anticorps maternels aux ages précoces de la vie.
L'impossib'ilité d'une vaccination des enfants avant |'dge de 9 mois constitue un
des obstacles majeurs & la réussite des programmes de contréle de la rougeole.
Les études d'immunogénici_té 4 4-6 mois des vaccins & haut titre conduites dans
différentes parties du monde ont incité I'OMS & recommander ['utilisation du
vaccin Edmonston-Zagreb 3 haut titre pour I'immunisation @ 6 mois des enfants
dans les Pays ol la rougeole est un grand probléme avant I'age de 9 mois. Le
suivi @ long terme aussi bien des enfants inclus dans le cadre d'un essai
vaccinal dans la zone que des enfants vaccinés en routine avec le vaccin EZ-HT
a montré que le vaccin a8 haut titre est associé a8 un excés de mortalité différée
par rapport au vaccin standard. Cette observation, de méme que d'autres
conduites dans d'autres régions du monde et allant dans le méme sens ont
conduit I'OMS a changer & nouveau ses recommandations. Les raisons de cet
excés de mortalité ne sont pas claires et sembient en partie résulter d'un impact
bénéfique non spécifique de la vaccination avec le vaccin Schwarz standard.
Cet impact positif du vaccin SW-std sur la survie des enfants semble étre plus
marqué pour les filles que pour les garcons; ce qui entraine une divergence
d'impact sur la survie des vaccins a haut titre et du vaccin SW-std.

Actuellement, les recommandations de I'OMS pour les Pays en Développement
consistent a la vaccination des enfants 4 9 mois. Mais, on parle de plus en plus
d'une stratégie de vaccination 34 2 doses de vaccin SW-std avec une premiére
dose administrée & I'age de 6 mois et une seconde administrée a 9 mois.
Cependant, il n'y a pas d'étude randomisée avec un suivi & long terme de la
Mortalité qui compare cette stratégie de vaccination avec celle qui consiste &
administrer une dose unique @ 9 mois. L'expérience sur les vaccins & haut titre
Contre la rougeole devrait inciter désormais & un suivi & long terme de Ia

Mortalité pour chaque stratégie de vaccination. En attendant de trouver la
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stratégie’ de vaccination idéale, des efforts :considérab|es devraient étre
consentigs pour la prise en charge des cas de rougeole.
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ANNEXES




Edmonston

AIKC Edmonslon A Edmolston B
I |
Schwarz Moraten Edmonston-Zagreb
Tanabe Leningrad Shangal
CAM-70 Leningrad-16 Shanghai-191

Annexe 1 : Origine des différentes souches des vaccins contre
la rougeole.
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annexe 2 : Titres d'anticorps antimorbilleux parmi les enfants
séropositifs au moment de 1l'exposition et qui ont développé
secondairement la rougeole.

Niakhar, 1987-1990.

P

age nb. jours HAT PNT HAT
années sexe avant maladie expo expo post roug
Titres compris entre 40 et 250 mUI/ul
15 F 10 0 64 - ND
11 F ° 0 64 ND
9 M 3 0 72 ND
8 F 6 125 0 ND
11 F 6 0 164 4000
9 M 7 0 40 16000
8 F 18 0 68 ND
6 M 0 0 104 8000
10 M 7 0 72 ND
6 F 2 ND 52 ND
15 F 19 0 44 4000
4 F 4 0 100 128000
2 M 1 125 92 8000
5 M 6 0 72 512000
3 F 7 0 64 256000
2 F 2 250 0 8000
1 F 9 . 125 0 8000
Titres compris entre 251 et 1000 mUI/ul
2 M 2 0 280 8000
2 M 10 500 148 512000
9 F 0 1000 0 ND
4 M 7 0 352 8000
Titres > 1000 mUI/ul
12 F 19 8000 ND 4000
8 M 4 8000 740 64000
8 M 3 16000 692 4000
6 F 28 4000 ND ND
4 F 7 8000 2560 64000
3 F 5 0 1032 ND
4 M 7 8000 ND ND~

nb. jours avant maladie : nombre de jours entre la date du
prélévement et le début de la rougeole

HAT expo : titre d'anticorps (mUI/ul) (par la méthode
. d'inhibition de 1'hémagglutination) au moment de
l'exposition

- PNT expo : titre d'anticorps (mUI/ul) (par la méthode
: de séroneutralisation sur plaque) au moment de
1'exposition

: HAT post roug : titre d'anticorps (mUI/ul) (par la méthode
{ d'inhibition de 1'hémagglutination) aprés la

. rougeole clinique

. ND : non disponible
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annexe 3 : Distribution des titres d'anticorps

(iog2)

en

fonction de la présence ou non d'éruption morbilliforme aprés
la vaccination contre la rougeole & 5 mois.

Niakhar, 1988-19889.

titre (log2) éruption

sans éruption

WoOoNaL& W O
NMNONMOOOKHRERO

ONBNGOGO WD M

Annexe 4 : Distribution des facteurs de confusion parmi les
enfants enrb6lés dans 1'étude des vaccins & haut titre.

Niakhar, 1987-1992.

Variables EZ-HT SW-HT témoins
effectifs 624 321 634
v filles 52.2 53.3 50.6
%t gémellité 0.6 0.9 0.6
moyenne d'édge & la vaccination (en jours)

filles 157 157 156
gargons 157 156 156
ordre moyen de naissance

filles 5.0 4.7 4.8
gargons 4.6 4.8 4.7
intervalle de naissance avec le frére ainé (années)

filles 2.45 2.42 2.44
gargons 2.40 2.57 2.43
intervalle de naissance avec le frére cadet (années)

filles 2.54 2.52 2.53
gargons 2.45 2.53 2.55
Poids moyen (kg)

filles 6.31 6.29 6.30
gargons 6.92 6.7% 6.80
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taille moyenne (cm)

filles 62.8 62.8 62.7
gargons 64.3 64.2 64.2
tour de bras mcyen (mm)
filles 131 131 131
gargons 136 136 134
délai au sevrage (années)
filles 1.94 1.89 1.93
gargons 1.92 1.95 1.91
age moyen de la mére (années)
filles 28.5 28.6 28.6
gargons 27.8 28.4 28.5
¢ de méres instruites
filles 4.6 2.9 5.3
gargons 4.7 6.7 5.8
% de méres gqui sont premiéres épouses dans le ménage
filles 74.1 71.6 75.5
garsons 73.3 77.2 74.4
% de méres décédées

0.3 (2/624) 1.9 (6/321) 1.1 (7/634)
distance moyenne du centre de santé le plus proche (km)
filles 3.22 3.29 3.30
gargons 3.27 3.47 3.35
nombre moyen de cuisines par concession
filles 2.2 2.2 2.2
gargons 2.0 2.2 2.1
nombre moyen de résidents dans la concession
filles 24.1 24.0 24.5
gargons 22.7 23.0 22.7

médiane de mortalité infantile dans les concessions (1983-86)

0.058 0.060 0.059%
% d'enfants présents & la séance de vaccination de 10 mois
filles 73.0 78.0 80.0
gargons 74.0 69.0 82.9
V\ d'enfants qui ont émigré
filles 10.1 11.2 6.5
gargons £.7 7.2 9.3

———
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Annexe S5 : Titres moyens d'anticorps (Elisa) contre la rage
(terreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles gargons total
EZ-HT 4.62 (+0.29) 3.44 (+0.32) 3.97 (+0.23)
n= 26 n= 32
Témoins 3.64 (+0.34) 4.04 (+0.35) 3.85 (+0.24)
n= 26 n= 30

Annexe 6 : Titres moyens (log,) d'anticorps anti-amariles
(terreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles gargons ' total
EZ~HT 1.58 (+0.20) 1.27 (+0.19) 1.41 (+0.14)
n= 33 n= 37
Témoins 1.83 (+0.23) 1.00 (+0.15) 1.40 (+0.14)
n= 30 n= 36

—
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;- Aannexe 7 : Titres moyens (log2) d'anticorps contre la rougeole
" (+erreur type) en fonction du titre d'anticorps contre la
fiévre jaune et du type de vaccin antimorbilleux.

f.Niakhar;‘novembre 1991.

. Titre d'anticorps EZ-HT SW-std
fiévre jaune d 5 mois d 10 mois
(1og1o0)

0 5.3 (1.13) 5.2 (0.80)
n= 8 n= 13

1 4.7 (0.67) 6.7 (0.39)
n= 8 n= 13

2 5.6 (0.85) 6.9 (0.30)
n= 10 n= 11

3 5.2 (0.36) 7.0 (0.31)
n=5 n= 5

4 6.0 (0.58) 6.5 (0.65)
n= 3 n= 4

Annexe 8 : Titres moyens (logl0) d'anticorps contre la fiévre
Jaune (terreur type) en fonction de la séropositivité apreés

vaccination contre la rougeole et du type de vaccin anti-
morbilleux.

Niakhar, novembre 1991.

Séropositivité

: EZ-HT SW-std
rougeole a 5 mois 10 mois
séropositifs 1.4 (0.02) 1.4 (0.14)
Séronégatifs 1.0 (0.58) 0.0 (0.0)

—
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Niakhar, novembre 1991.

" “Annexe 9 : Leucocytose et sous-populations lymphocytaires CD3, CD4 et CDS8
en fonction du groupe vaccinal et du sexe.

(terreur type) - '

EZ-HT témoins
filles gargons total filles gargons total

Leucocyt. 12.1 (0.78) 10.6 (0.58) 11.3 (0.12) 10.6 (0.62) 11.1 (0.73) 10.9 (0.48)
n=33 n=37 n=70 n=30 n=36 n=66

% ¢cD3 - 71.1 (1.59) 68.9 (1.78) 70.0 (1.21) 68.4 (2.02) 67.0 (1.54) 67.7 (1.26)
n=30 _ n=33 n=63 'n=28 n=29 n=57

% CD4 38.7 (1.71) 37.3 (1.57) 38.0 (1.15) 38.9 (1.51) 37.7 (1.27) 38.2 (0.97)
n=31 n=36 n=67 n=31 n=35 n=66

% CD8 28.1 (1.63) 30.0 (1.42) 29.1 (1.08) 28.4 (1.38) 28.2 (1.12) 28.3 (0.87)
n=31 n=36 n=67 n=31 n=35 n=66

nb. CD3 5074 (482) 4365 (293) 4703 (278) 4192 (330) 4752 (508) 4483 (307)
n=30 n=33 n=63 n=27 n=29 n=56

nb. CD4 2852 (293) 2453 (188) 2637 (175) 2345 (160) 2513 (235) 2435 (146)
n=31 n=36 n=67 n=30 n=35 n=65

nb. CD8 2072 (266) 1900 (137) 1980 (143) 1751 (166) 1948 (216) 1857 (139)
n=31 n=36 n=67 n=30 n=35 n=65%

Ratio 1.5 (0.09) 1.4 (0.10) 1.4 (0.07) 1.5 (0.09) 1.4 (0.08) 1.5 (0.06)
n=31 n=36 n=67 n=31 n=35 n=66

Leucocyt.= leucocytose
nb= valeur absolue de...
ratio= nb CD4 / nb CD8



annexe 10 : Charge parasitaire palustre (logjgo/ul) moyenne
(terreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991. |

filles gargons _ total
EZ-HT 3.97 (+0.18) 3.75 (+0.21) 3.83 (+0.15)
n= 11 n= 17
témoins 3.79 (+0.26) 3.58 (+0.39) 3.70 (+0.22)
= 14 - n= 10

Annexe 1l : Pourcentage d'enfants présentant une goutte épaisse
positive en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles gargons total
EZ-HT 32.4 (11/34) 47.2 (17/36) 40.0
Témoins 42.4 (14/33) 27.8 (10/36) 34.8

Annexe 12 : Valeurs moyennes (técarts type) des indices

anthropométriques en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, Novembre 1991.

EZ-HT placebo

(36F + 37G) (34F + 36G)
filles
HAZ -1.491 (+0.944) ' -1.437 (+1.148)
WAZ -1.402 (+0.899) -1.316 (0.845)
WHZ -0.539 (0.831) -0.461 (+0.821)
Garcons
HAZ -1.712 (+1.180) -1.687 (+0.999)
WAZ -1.382 (+0.922) -1.563 (+0.662)
WHZ -0.485 (+0.784) -0.731 (+0.686)
Total
HAZ ~1.603 (+1.068) -1.565 (+1.074)
WAz -1.392 (£0.905) -1.443 (+0.762)
WHZ -0.512 (+0.802) -0.600 (+0.761)
HAZ : taille/&ge Z score
WAZ : poids/&ge Z score
WHZ : poids/taille Z score
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annexe 13 : Nombre d'enfants inclus et pourcentages d'enfants
ayant regu les différents antigénes administrés lors du PEV en
fonction de 1'age a la vaccination contre la rougeole.

Niakhar 1986-1987. :

&ge a la vaccination

6-8 mois 9-11 mois
nombre d'enfants 94 ' 207
nombre moyen de
contacts PEV 1.86 (+0.77) _ ' 1.82 (£0.77)
% d'enfants avec '
1 contact PEV 36.2 39.6
% d'enfants avec
2 contacts PEV 42.6 39.1
$ d'enfants avec
3 contacts PEV 20.2 20.8
$ d'enfants avec
4 contacts PEV 1.0 0.5
$ d'enfants '
vaccinés BCG 80.9 ' 73.4
% d'enfants
vaccinés FJ 91.5 88.4
% d'enfants
0 dose DTCP 4.3 : 7.7
% d'enfants
1 dose DTCP 42.6 42.0
% d'enfants
2 doses DTCP 53.1 50.3
et plus
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Annexe 14 : Nombre de décés / nombre de personnes années vécues
au risque (PAVR) entre 1 et 5 ans en fonction de 1l'&age ‘a la
vaccination, de la saison de naissance et du sexe.

Troncature au moment de la revaccination contre la rougeole.
Niakhar 1986-1993.

adge & la vaccination
saison de

naissance 6-8 mois 9-11 mois
filles

saison séche

et froide 0/4 5/178.3
saison séche

et chaude 5/91.5 3/146.1
hivernage 0/44

garcons

saison séche

et froide 1/0.6 7/151.6
saison séche

et chaude 7/102.5 10/216.0
hivernage 2/50.0

total

saison séche

et froide 1/4.6 12/329.9
saison séche 12/194.0 13/362.1
et chaude

hivernage 2/94.0 -
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Annexe 15 : Nombre de décés / nombre de personnes années vécues Ry
au risque (PAVR) entre 1 et 5§ ans en fonction de 1'4ge a la g
vaccination, de la saison de naissance et du sexe.

Troncature au moment de la rougeole et au moment de la
revaccination contre la rougeole.

Niakhar 1986-1993.

dge a la vaccination
saison de

naissance 6-8 mois 9-11 mois
filles
saison séche
et froide 0/4 5/178.3
saison séche
et chaude 5/91.5 3/142.7
hivernage 0/41.6 -
garcons
saison séche
et froide 1/0.6 7/151.6
saison séche
et chaude 7/102.5 10/215.0
hivernage 2/50.0 -
total
saison séche
et froide 1/4.6 12/329.9
saison séche 12/194.0 13/357.7
et chaude
hivernage 2/91.6 -

171



annexe 16 : Nombre de décés / nombre de personnes années vécues
au risque (PAVR) entre 1 et 5 ans en fonction de 1l'&ge & la
vaccination, de la saison de naissance et du sexe.

Troncature au moment de la rougeole.

Niakhar 1986-1993.

dge & la vaccination
saison de

naissance 6-8 mois 9-11 mois
filles

saison séche

et froide 0/4 5/179.1
saison séche

et chaude 5/98.7 3/152.5
hivernage 0/41.6 -
garcons

saison séche

et froide 1/0.6 7/156.2
saison séche

et chaude 7/112.6 10/215.5
hivernage 2/50.4 -
total

saison séche

et froide 1/4.6 12/335.3
saison séche 12/211.3 13/368.0
et chaude

hivernage 2/92.0 -
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Annexe 17 : Titres moyens (logig) de ' néoptérine serlque
(terreur type) en fonction du groupe vacc1nal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles - . garqons o ' total
EZ-HT 1.23 (+0.06) 1.19 (+o 06) . 1.21 (+0.04)
n= 31 . n= 35 ' - _
Témoins 1.22 (+0.05) 1.17 -(+0.04) = 1.20 (+0.03)
n= 31 _ n= 36 :

‘Annexe 18 : Titres moyens (grammes par litre) de sérum albumine
(terreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991,

filles _ garcgons total
EZ-HT 40.9 (+1.0) 39.9 (#0.7) 40.4 (+0.6)
n= 33 n= 36
Témoins 39.5 (+1.0) . 40.1 (+0.8) 39.8 (+0.6)
n= 31 ~ n= 36 :
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Annexe 19 : Titres moyens de rétinol plasmatique (+erreur type). ' ..
en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles gargons total
EZ-HT 0.50 (+0.06) 0.56 (+0.05) 0.54 (+0.04)
n= 18 n= 23 .
Témoins 0.45 (+0.07) 0.55 (+0.05) "0.51 (+0.04)
= 20 n= 26. . ‘

Annexe 20 : Titres moyens de protéine C-réactive plasmatique

(terreur type) en fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, novembre 1991.

filles gargons total
EZ-HT 5.72 (+2.08) 8.65 (+2.25)  7.37 (+1.53)
n= 18 n= 23
Témoins 5.55 (+1.66) 9.54 (+3.50) 7.81 (+2.10)
n= 20 n= 26 _ .
Total 5.63 (+1.26) 9.12 (+2.11) 7.60 (+1.32)
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Annexe 21 : Valeurs moyennes des tours de bras (ecarts type) en
fonction du groupe vaccinal et du sexe.
Niakhar, cohorte 01-16, 1992.

filles gargons
cohortes 01-16
EZ-HT 154 (13) 154 (12)
SW-HT 154 (12) 152 (11)
Témoins 153 (11) 151 (10)
cohortes 01-24
EZ-HT 154 (13) 152 (13)
Témoins 152 (12) 151 (11)

Annexe 22 : Valeurs moyennes des indices anthropométriques a 3,
5 et 10 mois en fonction de la survie au ler février 1993 et du
sexe (inclusion des perdus de vue au ler février 1993 comme

survivants) .
Niakhar, 1987-1993.
filles gargons

survivants décédés survivants décédés
‘3 _mois
nb 532 95 518 83
HAZ -0.5(1.0) -0.7(0.9) -0.6(1.0) -0.6(0.9)
WAZ -0.2(1.0) -0.3(1.3) -0.4(1.1) -0.4(0.9)
WHZ +0.1(0.9) +0.3(1.0) +0.1(1.0) +0.0(1.0)
S mois
nb 697 118 662 99
HAZ -0.6(0.9) -0.9(1.1) -0.7(0.9)* -0.7(1.0)
WAZ -0.5(1.0) -0.8(1.3) -0.5(1.0) -0.6(1.0)
WHZ -0.1(0.9) -0.1(1.0) -0.1(0.9) -0.2(1.0)
10 mois
nb 527 71 503 60
HAZ -1.1(1.1) -1.4(1.1) -1.4(1.1) -1.3(1.2)
WAZ -1.5(1.0) -1.8(1.2) -1.8(1.1) -1.8(1.3)
WHZ -0.8(0.9) -0.9(1.0) -1.0(0.9) -1.0(1.0)
* nb= 663
HAZ = taille pour age z-score
WAZ = poids pour &ge z-score
WHZ = poids pour taille z-score
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Annexe 23 : Titre moyen d'anticorps morbilleux (écarts-type) au

test de séroneutralisation sur plaques en fonction de la survie
" au 10 février 1992, du sexe et du groupe vaccinal.

Niakhar, 1987-1990.

survivants décédés p

Filles

EZ-HT 21.6 (27.4) 15.5 (16.7) 0.57
n= 35 n= 46

SW-HT 23.2 (31.9) 19.5 (17.2) 0.74

n= 35 n= 23 = 24

garcons

EZ-HT 17.3 (14.0) 13.4 (15.2) 0.28
n= 38 n= 29

SW-HT 30.0 (46.8) 26.1 (32.2) 0.76
n= 18 = 20

Total

EZ-HT 19.4 (21.5) 14.7 (16.0) 0.13

SW-HT 26.2 (38.7) 22.5 (25.1) 0.57

Annexe 24 : Titre moyen d'anticorps morbilleux (écarts-type) au
test d'inhibition de 1'hémagglutination en fonction de la

survie au 10 février 1992, du sexe et du groupe vaccinal.
Niakhar, 1987-1990.

survivants décédeés P

Filles

EZ-HT 1.3 (1.5) 1.0 (1.3) ' 0.11
= 217 n= 49

SW-HT 1.6 (1.6) 1.7 (1.2) " 0.62
n= 134 n= 27

Garcgons

EZ-HT 1.3 (1.4) 1.5 (1.4) 0.28
n= 207 n= 31

SW-HT 1.7 (1.7) 1.8 (2.0) 0.87
n= 120 n= 20

Total

EZ-HT 1.3 (1.4) 1.2 (1.3) 0.55

SW-HT 1.7 (1.6) 1.8 (1.6) 0.66
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ORSTOM - UR 709 -~ POPULATION ET SANTE
PROJET VACCINATIONS" :

DAKAR
JANVIER 1991

FICHE ROUGEOLE (41) COQUELUCHE (42)

Enquéteur : . {

Date de visite 1 | |

village : IR © .
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Enfant : IR N

Sexe 1! Date de KNaissance : ! __1_ ! 1 1 | |
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Contamination : l 1

Histoire vaccinale :

(3 demander & la mdra at A recopier d'aprés les cartes de vaccination
toutes les séances avec date, lieu et vaccins ou endroit du corps)

— — s o e—— —

“lieu

vaccins ou endroit
Visites au dispensalre

{inscrire toutes les visites au cours de la maladie avec lieu et date)

(bureau)

Fiche morbidita {__ |’ date fin des symptébmes ! |

— — — — — —
.



FICHE RECAPI TULATIVE DES CAS DE ROUGEOLE

. Annexe 26:
onsron — UR 709 - POPULATION ET SANTE

SROJET VACCI NATIOHS

FICHE RECAPITULATIVE DES CAS DE ROUGECOLE ET DE COQUELUCHE
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W ET VACCINATIONS

FICHE DIAGNOSTIC ROUGEOLE
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TUBERCULOSE

l DATE l ODSENVATIONS [ THAITEMENT
]
iz | NOM DE L'ENFANT : SEXE
par
. = .
M F DATE DE LA VACCINATION ; ..covvvieieeereiennnsaensnensies -
DES QUE. VOTRE ENFANT g
© N* DE U'ENFANT ;
L w
A LA DIARRHEE 2 -
2 [onre ot msce COOUELUCHE—TETANOSEDIPHT:RIE
. 2 =] POLIOMYELIT
DONNEZ-LUI LE MELANGE <
‘-:'z'-:" MERC : N* :
[E) DATE DE LA 181¢ DOSE © ..oonieerienriiccsnnensiisnsnnnnanenne
SUCRE + SEL + EAU o
. o) DATE DE LA 26me DOSE © .uevericenicinrieneenisisiinnnnne
[ | pene: N DATE DE LA 3¢me DOSE ! wecrvvenemerrenanens
HUIT UNE PETITE UN ©
MORCEAUX CUILLERE RASE LITRE IPIIJ
DE SUCRE DE SEL D'EAU -
- & | AOnEssE ROUGEOLE
an
o3
a.
DATE DE LA VACCINATION © .-oeaevosseeeeesreeesssenenss
FRERES ET SOEURS
: FIEVRE JAUNE
' w
anneeDe | & | 8
53 - OBSERVATIONS
NAISSANCE sle DATE DE LA VACCINATION :
3 Rt . AUTRES -
OU LE SACHET
SELS DE REHYDRATATION ORALE . . [
Pour le traitement d’Etats de Déshydratation : )
lors de Diarrhées. . ) . . [ ’
- PREPARATION : - PROCHAIN RENDEZ-VOUS
DE LA SOLUTION : Dissoudre le contenu d’'un sachet )
Dans un litre d'eau potable : ,
MODE D'EMPLOI : A prendre par voie orale
NOURRISSONS : un litre sur une . .
période de 24 heures. . v ,
ENFANTS : Un litre sur une période de 8 & )
24 heures seion I'age ) ) _
ADULTES : Boire 4 volonté selon ’ — A %
besoin
Continuer le traltement jusqu'a l‘arrét do lo diarrhée | ’ ; LY

ENTREPOSAGE : Garder dans un endrolt frais.
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Annexe 29:

ORSTOM - UR 709 - POPULATION ET SANTE DAKAR
PROJET VACCINATIONS

JANVIER 1989

FICHE SUIVI VACCINATION (SV)

Enguéteur : ! 1 1

Village : 11

Concession : ! | | |

Enfant : N S SR S S

Sexe : I Date de naissance : ! ! 't 1 1 |
Mére : L T S T S

Prochaine vaccination Date

(2 remplir apres la vaccination)

Date effective : 1 | 1 ! !

Sympt&mes au cours des 3 semaines aprés la vaccination

Date deggJDiarrhée Fievre I Boutons |Convulsions Autres
En cas des symptémes au cours des 3 semaines E.s. ' __1_ 1
apreés vaccination, prévenir le médecin.
Fiche & remettre au superviseur aprés les 3 visites.

Date ! I !

Observations




Annexe 30:

ORSTOM - UR 709 - POPULATION ET SANTE DAKAR
PROJET VACCINATIONS :

JANVIER 1989

FICHE SUIVI VACCINATION (SV)

Médecin : O |

Village : R

Concession : | S S S O

Enfant : S S T N T

Sexe : {1 Date de naissance : ! !t !t 1t 1 |
Mére.: ool

Date effective de
la vaccination : t 1 1 ¢ 1 1 1 Lieu

symptomes au cours des 3 semaines aprés la vaccination

Date de la DH|BT| TEMP.

Autres et commentaires
visite

Traitements

Code : ! !




; UHDIUM - UR 708 - POPULATION ET SANTE

PHOJ ET VACCINATIONS

Typedeécés®: L__| |

.FICHE DECES

Nouveaus-né - Entant - Malenel

DAKAR
JANVIER 87 ~

ne cag remcle par L enguiteet

- Adulle H/F
Enquéteur L f
Dale vislle : | W | B
‘V“leqe : N
Concession: L1 1|
\dentilé : . | I ]
Sexe: L Date naiss: B L N S SN S
Dale déces : H S W U G
Age au déc_és: | W W
icour teg Bedesg precCiter la AOMDIE OF Iwis Ou U8 Semames!
Lieu deces : | S
Répondant : | W
Cause déclarée : | GO
Nom Sereer: | S
La personne a-i-sile ¢le condulle au dispensealre ou I'hopitel
+ sl oul, ou: dale: S
.Diagnosl\c' crecopié du registre

Cause principale :

Durée jusqu’au déces :

Cavuse immedialae ¢

Duree lusqu"au décés

Cause associée:

Durée jusqu'au déceés !

an
&, 4d




ISTOIRE DE LA MALADIE AYANT CONDUIT AU DECES

“aite la clwonoloyic des évenements qui se sont deroulés au cours de Ia maladie ou apres t'accident ayant conduit au décés.
n cas de symplomes parliculiers laite deécrire ou mimer par le répondant. Dans chaque cas préciser les traitements recus et
ardre de succession des événements)

VAGIT-IL D'UN ACCIDENT
.« Ovi ne temple gue Nhistlore) ) OL” ._NON

Sl NON
er symplome :
Aaladie avanl ce ter symplome ;-

ree de la maladie : L__l_l

JISTOIRE DES SYMPTOMES ET DES TRAITEMENTS :




FIEVRES OU CORPS CHAUD

‘Durée:

\ . -
quand cela a-t-il commenceé :

quand cela s'est-il terminé:

~ fiévre trés fote  / moyenne:

fievre intermittente /  continue:
transpirations :

frissons :

Nivaquine prise au cours de la fievre:

+ si oui, préciser combien de fois :

combien de comprimés chaque {ois :

injection recue pour cette fiévre :
+ sioui, lieu:

date:

DIARRHEE QU DYSENTERIE
Duree :

quand cela a-{-it commence:
guand cela s’est il termine ;

selles trés liquides:

selles muqueuses / sanglantes:

selles trés fréequentes:

SIGNES DE DESHYDRATATION
bouche seche ou souvent soil :
yeux enfoncés :

mains creusees:

{enfants de moins de 2 ans)
fontanelle déeprimee :

oul

out

NON

NON

L]

B2
B3
B4
BS

Ch
Cc2
C3

C4



/OMISSEMENTS

jurée : )

qu_and au cours de la r_naladie :
souleur des vémissemenls. :

vomissemenls'en jet:

CRISES, CONVULSIONS, RAIDEUR DU CORPS
RAIDEUR DU COU, COU TORDU EN ARRIERE

nombre de crises:

duree de chaque crise :

quand au cours de la maladie :

spasme {mouvemeni brusque et incontrole) :

cou tordu en arriére ;

corps raidi en arriére -

jambes tendues / ‘pliées:

bras tendus / pliés:

poings fermés :

bouche fermée ou crispée (ne peut plus manger) :
criait ou pleurait au cours de Ia.crise :

urinait-il pendant la crise  /
hypersalivation (bavait beaucoup) :

{enfants dé moins de 2 ans)
fontanelle gonflée :

S'AGISSAIT-IL D'EPILEPSIE

i tlepuis combien de lemps laisait-il des crises :

i elail-il soigné (préciser o0 :

se mordait-il la langue :

oul

oul
oul

oul

NON

NON

NON

NON

L 1 Jos

L

CLCL

C CCCCCCLht

D2
D3
D4

E1
E2
E3
E4
£S5
EB
E7
ES8
ES
E10
E11
E12
E13

E14



JOMISSEMENTS
jurée: )
quand au cours de la maladie:

souleur des vomissements :

yomissements en jet:

CRISES, CONVULSIONS, RAIDEUR DU CORPS
RAIDEUR DU COU, COU TORDU EN ARRIERE

nombre de crises:

durée de chaque crise :

quand au cours de la maladie:

spasme (fnouvement brusque et incontrble) :

cou lordu en arriere

corps raidi en arriere :

jambes lendues / ‘pliees:

bras tendus / pliés:

poings fermeés :

bouche fermee ou crispée (ne peut plus manger) :
criait ou pleuraitl au cours de la crise :

urinait-il pendant la crise  /
hypersalivation (bavait beaucoup) :

{enfants de moins de 2 ans)
fontanelie gontlée :

¢ S'AGISSAIT-IL D'EPILEPSIE

i depuis combien de temps faisait-il des crises :

- etait-il soigné (préciser ov) -

se mordait-il la langue:

oul -

oul
oul

out

NON

NON

'NON

NON

1 lo1

E1
E2
E3
E4
ES
E6
E7
E8
EQ
E10
g
E12
E13

C CCCCCCCCCCOCCE

E14

L e
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LTES A RESPIRER

ela a-t-il c‘ommencé :

sla s'est-il terming :

on rapide :

.on difficile (s‘élouﬂait) :
onbruyante /  sifflante:
nez palpitantes :

nlrail entre les cotes:

-ela-a-t-il commence:
cela s'est-il termineé -
+nuit

il aprés la toux :

J.crachats purulents  / nauséabonds:

itdu sang:
sait apres la toux :

4sa respiration =n toussant ;

SSAIT-IL DE LA COQUELUCHE

Tltoretzme 22z Lome.

“tn de tlemgs apré
’-‘"E_ eniant g2 Iz concession avait-il
R coguelucne a la méme pariode

', préciser ou il a élé contaminé :

s le dsbut de la toux esl-il deceds:

ou

oul

oul

NON

NON

NON

@2

G3

"G4

G5
G6

| G7

H1

H2
H3
H4
HS
HBE
H7
H8



- s (AR}

Jurée : S SR O ROV B
quand cela a-1-if commence : )
-qu:md cela s'esl-il lerming : L1 o2
o0 sur le corps: . J3
ou onl-ils commence : e g4
onl-ils apparus ensembie - / les uns aprés les autres L JS
poutons plats 7/  saillants: l__l ' Jé
poulons grands /  pelits: l__|- J7
contenaient-ils de l'eau: LJ JB
onl-ils cicatrisé avant le déceés : L Jg
la peau a-t-elle desquamee: l__l J10
SAGISSAIT-IL DE LA ROUGEOLE OUl  NON
10wl =mohr une Ltne rougeote]
Combien de temps aprés I'éruplion des boulons est-it decedeé : LK1
Sl n°'a pas eu de boutons, préciser les symplomes
aui onl permis de reconnaitre la rougeole: (- K2 -
un avtre enlant de la concession avail-il la rougeole a la méme période [ K3
+ si non, préciser ou il a élé contaminé :
PLAIES, LESIONS, BRULURES oul NON
localisation : (- L
plaie infectée : L1 L2
" SAIGNEMENTS oul  NON
'::'|0Calisation : [t 1
“combien de lois : L M2
; Quand au cours de la maladie : (- M3




VIES, CORPS ENFLE, VENTRE GONELE

j cela a-t-il commenceé :
4 cela s'est-il terminé :

3s parties du corps:

ICULTSS A URINER, PROBLEME URINAIRE
2
'd cela a-t-il commenceé:

id cela s’est-il terminé :

ayr en urinant :

LEUR ANORMALE DES URINES
:iser la couleur:

ad au cours de la maladie :

JLEUR ANORMALE DES SELLES *

ziser la couleur :

ind au cours de la maladie:

L AUX YEUX, COULEUR ANORMALE DES YEUX
eiser :
ind au cours de la maladie :

X rouges el larmoyants :

oul

oul

oul -

oul

oul

NON

L1 Nt
] I : N2 .. -
L )= N3
NON
Lt ot
L1 o2
1] 03
NON
L_J P1
NON
LJ Qi
NON
L R1
L1 R

i
3
|
|
|
I
I
|
1
1
!



{4 somainos aprés la naissance)

e e

T Tm T R S b A VW WY A AT e

vyl
S'AGIT-IL D'UN DECES PENDANT LA GROSSESSE oul
S'AGIT-IL D'UN DECES APRES ACCOUCHEMENT oul

+ sl oui, préciser le nombre de jours aprés accouchement (< 42):
(Slnon, aller page 10).

LA GROSSESSE

durée de la grossesse :

la mére a-t-elle été malade durant la grossesse:
+ si oui, préciser:

mains enfiges :

jambes enflées :

visage enflé:

dilficulle a marcher:

saignements pendant la grossesse :

a-t-elle ete soignée au cours de la grossesse :
+ si oui, préciser:

a-1-elle eu un régime particulier :

+ si oui, lequel :

a-l-elle élé a la visite prénalale:

+ sioui, ou:

a-l-elle recu une injection:

+ sioui, ou:

la femme a-t-elle été malade au cours des précédenles grossesses:
+ 81 oui, preciser:

NUN

NON .

NON

L1 ] st

‘C C O C CCCEEE C

S2

S3
S4
S5
S6
s7
S8

S9

S10

Si1

S12
S13



COUCHEMENT

céouchement a-t-il présenté des difficultés ou des complications :

i oiJ-i. bréciser Iesq'uelles :
ssance multiple (jumeaux = / triplets):
-ée du travail :
e venue la premiére :.
placenta est-il venu normalement et en entier :
cordon s'est il inlecteé ou seﬁtait-il mauvais *
femme a-t-elle szigne longtefnps:
si oui, combien de temps : -
couleur du sang:

t-elle eu des sueurs ou les mains froides :

TAT DE L'ENFANT

enfant est-il : ne-vivant / mort-né  / non-ne / avorle
enfant présentait-il une malformation :
si oui, préciser laguelle : .
lait-il trop gros  /  trop maigre:
lait-il trop grand  /  trop petit :
:tvait-il une téte trop grosse :
«{-il crié rapidement aprés la naissance :
#-il respiré normalement aprés la naissance :
ﬁnait-il normalement :
%@équail-il normalement :
Wil tet ;
"lll teté jusqu'au décés:
==‘-_'l'r--il fecu un serum anti-télanique :

*Sioui, oU et quand :

CCCCCCECL

CCCCCCCCCLEL

T1
T2
T3
T4

16
17
T8
19
T10

U1

U2
u3
U4
us
ue6
U7
us
U9
u10
Uii
utie
uUi3



GIT-IL D'UN DECES DE PLUS DE 2 ANS

., ofin? Pag0 11N

\UX DE POITRINE, MAUX DE COTES -
rée: ’
and cela a-t-il commence :

and cela s'est-il terminé :

AUX DE TETE

ree -

jand cela a-t-il commencé :
sand cela s'est-il terminé :

yurdonnements d'oreille :

jubles visuels :

JAUX DE VENTRE
jurée :
wand cela a-t-il commenceé :

wand cela s'est-il terminé :

AWTRES SYMPTOMES

neéciser lesquels :
durée
Wand cela a-t-il commence :

Quand cela s'est-il terminé :

e et

v
L.
{x

oul

- Qul

Oul

out

oul

NON
NON
et v
L V2
NON
Lo Jwi
(. W2
| | w3
(. W4
NON
L 1 xi
L] X2
NON
L Y1
Lt 1vy2
L Y3



SIGNES GEMERAUX

MAIGHI AU COURS DE LA MALADIE :

Lt y4
DEJA-MAIGRE AU DEBUT DE LA MALADIE : - Lt z2
ARRETE DE MANGER AU COURS DE LA MALADIE : (- Z3
AVAIT TRES SOIF DURANT LA MALADIE : ! Z4
PARALYSIE DU CORPS OU D'UN MEMBRE : L1 zs
+ si oui, préciser quelles parties :
PERTE DE CONNAISSANCE, COMA : Lz
+ si oui, quand au cours de la maladie : ,
LES MAINS ONT-ELLES CHANGE DE COULEUR : ! z7
LE CORPS A-T-IL CHANGE DE COULEUR : L4 Z8
MANGEAIT DE LA TERRE : L_J 29
CONSTIPATION : L z10
D'AUTRES PERSONNES OU D'AUTRES ENFANTS ONT ILS EU
LES MEMES SYMPTOMES A LA MEME PERIODE :
+ si oui, preciser dans quel village : L 211
MALADIE CHRONIQUE | oul NON
(st oui, préciser la maladie et les traitements:
TRAITEMENTS RECUS oul NON
(sioui. preciser lesquels)
'REMARCUES :
- \
11




‘Enfants de moins de 5 ans .
sevrage ;

Enfants de moins de 15 ans : .
: vaccinations :

rougeole :

coqueluche :

- Adultes

L S A S A e i S 87

Situation matrimoniale :
femmes

Grossesse:

Accouchement :

{4 véritier au bureau)

C

r'
L
L
L

C E[c

parise a Ne pas templir par 1 engudleur)

OBSERVATIONS

MEDECIN 1:

DIAGNOSTIC:

Oftset Imypaemere Samt-Paul, Dosar
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tecllve efficacy of high-titre measles vaccines administered from the age ol

months: a community study In rural Senegal

ra Samb!, Peter Aaby'-, Hilton Whittle?, Awa Marle Coll Seck! and Frangols Slmondon'  Yorstom, Dakar,
1«(,’ 1Epidcmiologlcnl Resenrch Unit, Siatens Seruminstitut, Co
bin;

‘Uuiuersily of Clreikls An{a Diop, Dokar, Sencgal

ALstract

penhagen, Denmnrk; SMRC Lnboratorics, Uanjul, The

Using data on incldence and secondary attack rates, we exatnlned the protective efficncy of high-titre Ed-
¢ \

monslon-Zagreb (EZ) and Schwarz (SW-HT) mensles vaccines administered at 5 months. Control duildren
wereassigned 1o plecebo atage 5 montiu and standard Schiwvarz, (SW-std) measles vaccine ot 9-10 months of
g

oge. Alarge propartion of meusies cases was verlfied serolo

totlective before 10 months of age, s signi{icant reduction F
ncldence of measles. After 10 months of sge, SW-sid

and Induced betler protection than SW-HT (P = 0-030
In studies of seconda;

pound butinndl
eman

montlis twny

muchhigher for children exposed n the same hut than for those Wy hng In
erent household (telntive risk«3-36 {1-32-8:57

vaccinated than unvaccinated chilidren with no dclcclnb{

tenlly. ‘Though high-Wre yaccines seemed to be
ndisense could not be deitionsirated due \ojow.

Iven 8110 months gnve n vactine efficacy of 100%
and EZ-HIT (P= 0-1282 admipistered At 5 monthe.
attack rates in the compound, voccina efficncy wne 915 75%—#
10%-96%) for SW-HT, and 100% for SW-std. Atinck rntes were correlated with {ptensit
if’ = 0- OXK) |).bclnf.
{

7%) for EZ-T, 85%

{ of exposiue
)

i e 52IMNMC COln-
). The nttack rate wWirs signilicantly lower

e mensles antibodips \

relative risk=0-41
10-18-D 93]). In rurnl atrens with & high covernge In the surrounding community, it single dose at 9-10
ity than S[‘V

stratepics with standard vaccines.

ateoduclion

There Ivs bren Ixrusing concam about nwgwhs bifee-
jon befere the nomivl npe of vrectnntlon (Aany & QLe-
£NTS, 1989:; AADY el nl, 1990x Dasis etal., 1988; LOEN-
5 & Coovapia, 1983; TavLOR e al., 1988). Mcnsles
dore 9 months of nge is connccled with a l\\r,h cree (it
rilo (CF R) end It sccns nlso 10 be connecicd with asignifl-
%:du ed morindity (AApy el al., 1986; Aany o al,
1 (]

enNE & AADY, 1 . Bavanl studias hnave
torn ot Wghvtitre Edmonston-

eb morelas veceling
£2) ls copable of Indicing mongies antibatics evo n the

e of matenal antibodics xowiTz ef al., 1990;
1DJANI et al., 1989; WHITTLE el al,, 1988n, 1990). Stxe
wroconversion i usually considered (o be enuivinient to pro-
wlon, Uve World Heaftds Organization (W1-0) hvs recony
rended the use of EZ from lhe sge of 6 nwoptls in nreas
witie high ncidence before 9 montie of '-i;e (WEHO, 1990).
However, e hiave been few studies of lhe

oy

protective ef(l-
of early measles vaechnation with high-titre vaccines
{AADY etail., 1988).

The

resert study v rural Sene
e E i ﬁd

compared high-
and high-titre Schwarz vaccine (SW-I4T) glven
- W5months of age with standard Schwnarz measies vac-
; tne gW-sld) administesred ol the age of 10 months
i WHO, 1990). EZ was inllally recommended for use in
} wiban nreas with a high Incidence belore 9 months of
:E!- However, o unilorm vaccinatlon policy wonld
tily be sn odvnntnge {rom an administentive polnt of
View. We therefore wonted 1o examine whather these

Ngllire vnccines cotuld contrlbule 1o Improved control
* mensies 0150 In rursl areas which have a lower in-

ence belore 9 monthsof nge thanurbannrens.

. Mer conmpletion of the study, long-term futloweup of
Budy elilldicn denonsirated incressed mortniity for recl-
Plents of high-titre voecines. 1thas thercfore buen recom-
ended thot Ligh-tlire mensles vaccines should nolonger
Wuged (EP{ |Expanded Programme on himmunization),
‘wu-Howevcr. we thought it worthwiille lo docimaent

vaccine elficacy (VE) of high-titre measles vncclines
®dSW.a\d.

3 .s‘lbjtt\s and hblelhods

4 The study was canied out In Niaklur, Senepal, Wn n
i a'c:‘ fuea with a popuintion of about 25 000 which hod
i \“_‘Lﬂder demogeaphic surveillance since 1983 (Can.

:°
q Addiess lor correspondence: Dr Badara Samb and Peter Aaby,
40 Tou, U1, 1386, Daknr, Scnegal. '

ravide sufficlent proteciion. Since high-titre viteeines hiave been aszociated with higher maor-
-std, lurther Improvementa in measles control before 9 months may require bivo-dose

TUELLE 196Y). The uren s Inhabilted by Sereer who five
I v compounds. The papuintion, the demogrnphic
sinvelllance system (GARENNE el ul,, 1987), nndd the epi-
demivlogy of measius there (GARENNE & Aauy, 1990)
has been deseribed in detall elsewhere. The sueveitlmee
K

‘Alem wis based on nweekly visit by ficld nasistantaty
nll compounds In the study aren to

ﬁc\ Infurmation vu
Lirths, migrations, denths, gpd Infeclions (measles nind
whooping cough).

Study ofhigh-titre mcasles vaceines

All children born of mothers resident in the sty nren
between 1 Fabiuary 1987 and 31 January 1989, were In-
cinded Inthe study, Childrep were sliocated at rancdom
1o recelve elther 127, SW-IHT or placebo at 5 months of
age. Parents were ndviced ta bring their chlldren for one
o? the monthly vaccination sessions at the nearest of the 3
henlth centres In the study area In the 3rd, Sthand 10t
months after birth. At 3 months of age, children received
baciilus Calmette-Guérin (BCG) and diphtheria, tetanws,
pertussts and polio (DTP-1PV), at § months the sccond
dose of DTP-!%V, ond at 10 months the third dose ol
DPL-IPV and yellow fever vaccine, At the 5 months vac-
cination (mean age 5-1 moiiths) cildren received EZ,
SW-I1T or placebo. The study was ‘blind’ between S and

10 montha of age. Children 1i the placebo group as well
us children who hiad not previoust

r altended for vaecinn.
tton were offered vaccinntion with SWeastd when thuey
wara 10 months old (menn gga 10-1 months), Children
belonging lo thostudy cohor.\

who did not attend for vac-
cination al 5 months nlso remitined under survelllnnce nl-

thorgh they boad notentered flwe study, Chitdren whuo e
mntned vaceinated swaere entlgd for vaceinntion nt nhealth
centre durlng 2 cam snigny; and at the cad of the study
period (Seplember-December 1990) all children were
vislied nthoma by n pliysician. Measles vaccinatlon was
offered to thost who had stil} not recetved meashus vae-
cine; 55% (138/248) aceepred.

Blood smmples were collected at 5 and 10 months of
age (rom children included fiy the study. Recipients of
high-titre vaccine found lo ba serologically negativeat 10
months of ape were offercd revaccination against
menslus: § children (19%) Wh the EZ and 31 (109%) in the
SW-IT thus recelved a second vitcelhation with vither
EZ or SWastd. Revaccinated children were excluded
{rom the analysis of VE from the time of revaccination,

Wood sample were not collected from the children who
Lund reveived SWastd,




When blood samples [rom the first vaccinatled children
ere analysed, it became clear that SW-IIT pave lower
qoconversion rales than EZ Sunpublishcd observation-
_Children in the last 8 month cohorls (born between 1
.ne 1988 and 31 January 1989), were therefore allocated
,receive only EZ orcr acebo at 5 months of age. Thus
rere were 3 groups during the f{irst 16 month cohorls
stonly 2 during Uhe last 8 month colorts. As a conse-
sence, there were fewer children in the SW-IHT group
sanin theother2 groups.

accines -

EZ-HT and SW, kindly provided by the Institute of
amunology, Zagreb, EZ.lots 61 and 137) and the In-
aitut Mérieux, Lyon (SW-HT), were given in a mini-
aum dose of 100 000 plaque-forming units {(pfu). SW-
ad had a litre of 6000 58% tissue culture infeclive doses
TCIDso). All measles vaccines were administered sub-
-utaneously. Samples of the vaccines used in the ficld
~ere routinely controlled at the Medical Research Coun-
41(MRQ) Laboratories in Fajara, The Gambia.

Weasles surveillance and clinical exainination

As soon as a [ield assistanl was informed of & case of
suspected measles in the weekly visitlo all compounds,
the project physician was called to examine the children.
Atthe {irsl visil, a census was made of all children under
15 years of age in the compound. Children lived in the
same hut as the index case, in the same houschold but
not the same hut, or in the same compound bul not in
ihe sasme household, wasrecorded (CARENNE & AABY,
1990). If the parenls consented, a blood sample was
taken [romall cases and from exposed children withouta
prental hislory of measles infection. Convalescence
samples were collected about 4-5 weeks alter the bepin-
ning of symploms from children who developed nicasles.

All 55 cases with a clinical diagnosis were seen by a
project physician and had a typical rash and for tvpical
desquamation. Eleven further cases were reported by
K:rcnls, usually the mother. Previous studies in this area

veshown malernal diagnoses of measles to be very re-
liable (AABY, 1992). Most of these cases had occurred

. outside the study area.

Servlogy
Blood samples were analysed for measles haemaggluti-
falion inhibition (I1Al) antibodies at the MRC Labora-
forics, The Gambia (WHITTLE ¢! al., 1988b). The sensi-
Vily of this lest is 62-5 million-international units
M1U). Since the test starts with a 1:2 dilution, the mini-
{ mumdetectablelevel is 125 miu. A four-fold increase in
Ettr_ed samples was considered proof of acute measles in-
lion. Protection in relation 1o antibody level was ana-
¢d for children who had a blood sample collected

within 10 d of the onset of symptoms in the index case in
e compound. .

Vaccine efficacy
{4 The proteciive cfficacy against measles infection wis
&amined by comparing incidence of measles in the dif-
k’l‘_ﬂl groups and by dctermining protection against in-

ionafler known exposure at home toan index casc of
™easles. Child ren were considered 10 be vaccinated (rom
tdalier administration of vaccine at5 or 10 months of
8ge. Vaccine efficacy (VE) was defined as (1- relative
Bskofincidencey [vaccinaled/unvaccinated))x 100.

n the study of incidence, comparison was made for 2
Periods, between 5 and 9 monlﬂ; of age and from 10
?ﬂl 1sofage, when most of the children had received a

Bh-titre orSW-std vaccine. Incidence was calculated as

Mber of cases in relation to the number of person-
Marsat risk (PYR). PYR was calculated {rom 14 d after
;"“:Clnalion to the special survey in the autumn of 1990,
g day of death, the day of migration, the day of measles

tction, or the date’ of receiving a sccond dose of
X Measles vaccine, whichever came first. Since study de-

sign was dilferent (rom the (irst 16 and the last 8 monthly
cohaorts, the analysis of incidepee has been standardized
forthese 2 pcrimis. '

The socondary attack rate \S/\R) following expaosnre
was assessed fordifferent study groups \aking intensity
ol exposure into consideralion (GARENNE & AAUY,
1990). All exposed children who developed measles ex-
pericnced the onsel of symptloms wilhinan interval of 8-
19 d il they belonged to the {irst generation of cases in-
fected in the compound. Cascs occurring in later
generalions within the compound werealso counted as
secondary cases. Cases were classilied according lo the
closest exposure. Two childref) exposed twice withan in-
terval of 6-12 months were counted only the first time
they were exposed. -

In the analysis of incidence, we used only the uiivacci-
nated children in the placebo group as controls, since
there could be an association belween not attending for
vaccinalion and being exposed outside the study area. In
the study of secondary attack rates, however, we also
nsed the unvaccinated children in the group which had
nat entered the study. There | no reason to believe that
susceplibility o measles is cither higher or lower when
vxposaed at home for childreiy who did nol receive the

(irst vaccinabion than for other children in the com-
munily.

Statistics

Relative 1isk (RR) and Greepland-Robins approximate
95% conflidence inlerval (Cl) were calculated using the
Lpilnfo program (Version 5-01a).

Results
Study children wnd vaccine coventye

During the study period 2467 children were born in
the arca. Al the 5 months vipccination, 2177 children
were eligible far inclusion in the study. Of these child-
wen, 72'&'1- reccived a vaccine at 5 months: 624 received
EZ, 321 SW-EIT and 634 the placebo. Nine received the
wrong vaccine and were exclyded from the stady. Of the
control chiidien still in the stydy at the 10 months vacci-

Table 1. Incidence of measles per 1000 person-years-
atl-risk according to age and vuccine group; children

with a clinical diagnosis of measles only. Niakhar,
Scncgal, 1987-1900* :

No, of cases per 1000 PYR®

Vaccine by time of exposwre
group’ 5-9 months 210 months
Z 4-0 (17251:4) 43 (4/929'7)
SW-HT 0-0 (0/127-6) 8-8 (5/568-5)
Placcbo®

11-7 (3/255-5) 19-1 (3/156°8)
- 00 ((VR26-%)
1674 (4/244-6) 57°1 (28/190-3)
- 00 (0/397°6)
"As only the first 16 of the 2.4 monthly birth colwrts in
the study reccived SW-HT {see note ©), the analyses of
vaccine cofficacy  have beén adjusted  according o
whether the clhild belouged 1o cohorts 1-16 or 17-24.
Jence, some vaccine efficacies cited in the test are not
dircctly deducible from the Table. The calculation of
vaccine cfficacy has been standardized for the 2 age
intervals in the table. Four mealses cases occurrcd
before the children received ineasles vaccination; 2 cases
occurred among 12 children excluded because they
received the wrong vaccine or were vaccinated at an
incorrect age, and one case was excluded because it had
reccived 2 measles vaccines.
PYR=person-ycars-at-risk.
‘EZ=Edmonston-Zagreb vaccine; SW-HT=Schwaz
high-titre vaccine; SW=std=standard Schwarz vaccine.
“Children not imumunized against measles,
“Children immunized with the SW-std measles vaccine.

Placeha/SWestd®
Not in study!
Not in study/SW-STD*




nation, 78:7% (480/610) received SW-std. At 2 and 3
years of age, coverage in the control group had increased
1086-8 and 90-4%, respectively.

Measles cases

Fifty-five of the study children were diagnosed with
: clinical measles between the beginning of the study in
July 1987 and the autumn of 1990, most of them during
i an epidemic between September 1989 and May 1990.
- Four cases were infected before they had reccived their5
: months vaccination. After 5 months of age, 5 children in
“ the EZ group (2, 1, 1,1 and 0-6 years old and 5 in the
SW-HT group }2. 1, 1, 1. 1 years old) caught measles,
whereas none of the recipients of SW-std were diagnosed
with measles. None of these children died acutely of
measles. One vaccinated case was excluded from the ana-
lysis because the child apparently had received 2 measles
vaccines. The remaining 40 cases occurred among, unvic-
cinated children. Of the 55 cascs, 28 had 2 blood samples
1 collected in the acute and convalescence phase of the dis-
! ease, the rest had only one blood sample (20) or refused
% 10 give a blood sample V). Of the 28 children with 2
{ blood samples, 24 (80%) had a four-fold increase in the
1 HAI titre; these included 2 of the 3 children in the EZ
3 group and all 3 children in the SW-HT groups with 2
j samples. Three cases had the same loga litte in both
i samples (3-3,3-3, 5-5) and one had no antibody in cither
4 sample. With 3 of the 4 cases withoutan increase intitre,
| there were other verilied cases in the compound. The
! case who had no antibody has been maintained in the
: analysis since nol all cases were examined by hienwgglu-
1 tination assay and the condition for inclusion was a clini-
3 cldiagnosis.

i Vaccine efficacy based on incidence of micusles
The incidence in the different age and vaccine s',roups

{ isshownin Table 1. The unvaccinated children whe did
1 notenler the study had o higher risk of contracting infec-
4 tion than children in the placebo group who never re-

trived measles vaccine (RR=2-4, Cl=1-0-6-1). If child-
ren with a parental diagnosis of measles were included,
the dilference in incidence was cven greater (RR=2-7,
3 Cl=1:2-5-9).
1 Conparison of recipivnts of high-titre vaceives and wngag-
tinated children. There were too few cases between Sand
Wnonths of age to determine VE confidently. Conside-
4 tingboth high-titre groups together compared with the
; g:cebo group, VEwas 71% (- 114% to 96%) (1< 0-43).
) Vompared with recipients of placcbo who had nol been
§ Yaccinated against measles, EE had a protective elficacy
1 975% (10%-93%) (P-0-055) and SW-HT onc ol 11% (-

86% to +92%) (P=0-720), if the periods both before

wdafter 10 months of age wereconsidered.

omen rison of recipicils of high-titre vaccines and SWWestd

8 VE of 100% (P=0-003, Fisher's exact test) com-
g Pred with the unvaccinated children. SW-sid givenat

St bt

waten with 3 clinical diagnasis. Niakhar, Sencgat, 19871990
.

A Table 2 Secondary sttack rotes after exposure in the compound
% &eoiding 10 age, lntensity of exposure and vaccine group: only

) Atack rnic (%) (no. of cascuno. expuscd)”
:ﬂulnd place, Placebo
porure and
h"'“) EZ SwW.itT S\"/s(d unvaccinated
b Manthy
Pound - 0-0 (0/1) - W (o)
":'::hold - - - Hu (¥9)
0-0(0i) - - 1000 ()
‘&mmh;
w"nd 0:0 (0/9) ©0(0/6) O0(O/10) 333 (39)
htlu:ld 18:2 /1) 167 (116) 0°0(0/12) 80-0 (4/5)
3 67 (230) 14-3(t7)y 00 (0r32) 833 (1518}
3 "'Edmonswn-lagrcb vaccine; SW-HT =Schwarz high-titre vaccing;
. ,_.M'“ﬂnd:rd Schwarz vaccine.

10 months of ape alsu pravided significantly better pro-
tection than SW-ITT administered at 5 months of age
(P = 0-030, Fisher's exact test) and tended to be butter
than Z administered at 5 months of age (/7= (-128).
The protective efficacy remained essentially unchanped

when cases with a parental diagnosis only were included
(Jata notshown).

Vuccine efficacy based on thy secondary atinck rale

There was a highly significant tendency towards in-
creasing SAR with intensity of exposure in the unvacci-
nated group (P=00006; xf for lincar trend
=13 =11-9) (Lable 2). Children axposed in the same
hut had a 3-36 times higher risk (1-32-8:57) (2= 0-002)
of developing measles than did children living in the
same compound but in a different household. The VE
slandardized forage and intensity of exposure was N1 %
{75%%-97 %) (< 0-0001) for recipients of EZ adminis-
tered at 5 months of age, 854 (40%-90%) (I« 0-0002)
for SW-ITT administered ut 5 months of age, and 100%
{I? < 0-0001) for SW-sid given at 10 months ol age i’l'nblc
2). Incompounds with atleast one case confirmed sero-
logically, the attack rale among, unvaccinated childrenin
the same houschold was 93% (19/720). The ondy child whao
did not develop measles hid a titre of 4000 miu 3 d after
exposure, even though the child had no history ol
muasles infeclion or vaccination against measles.

Alter 10 months of age, when the different measles
vawcines could hecompared, recipients of SWestd tended
o have better protection than those who had receivaed
SW-IIT ULU 104, Fisher's exact test) or EZ vaccine
(P = 0109, Tisher exact tesi).

Antibady levels aml protective ¢ffivacy

OF the 169 stndy children exposed afler the age of 5
months, 111 (66%) had providcb ablood sample within
10 d of exposure (date of first symplom in the index case
in the compound). Allexceplone of the children whode-
valoped measlens were negative in the initial TAD test,
Onuechild in the HZ group, whowas a sccondary case in
the houschold, had 2 titre of 500 miv 9 d after exposure
and 10 d before the child develaped the first symptloms
of elinical measles. In the convilescence phase, the child
had atitre > 256 OUQ miu. .

The atlack tate, wis significantly Jower amony, vicci-
nated children wew no detectable antibody (1/12) than
amony unvaccinated children with € 125 miu antibodics
(18/22) (RR=0-41, Ci=0-18-0-93), P=0-008, Fisher's

exact test).

Discussion

One of the major objectives of this study was to issess
the protective efficacy of high-titre measfes vaccine be-
tween 5 months and the nogmal age of vaccination. The
observed measles incidence of 0:5% between 5 and 10
months of age was clearly lower than the incidence of
2:15% expected from previous data (GARENNE & Aanv,
1990), probably due Lo the effect of vaccination cam-
paigns launched b?f the Minlstry of Health and UNICEE in
1987 and the herd imnmunily provided by the higher vac.
cination coveragae {(AAUY el al, 19900) resulling hom the
project. The reduced rate of measles at 5-10 months of
age among, recipients of high-titre mcasles vaccine
(2-6/1000 PYR), as comparcd with those imnutnized only
after 10 months of age (11-77 1000 PYR) also contribated
to this effect, though statisticatly significant protection
could natbie show. Thus the study had no power (15%)
ta demonstrate the expected VE (85%) of high-titre vac-
cines between 5 and 10 manths of age. However, both
high-titre measles vaccines provided a reasonable Viiin
the secondary attack rate stydies. Thus there is reason o
think that these vaccines provide clinical protection be-
fore the normal age of vaccinalion, as was found in Gui-
nca-Uissau (AABY ¢f al., 1988). .

The evaluation of high-titre vaccines, in particular of

SW-HT, may well have been too favourable because sev-

L U/'Zl-é



alof the children witly unmeasurable antibodies we
vaccinated and in thae exposure
aibodies were clearly more likely to contract measles.

grthermore, in the incidence calculation after 10
wonths of age the recipients of high-tiire vaccines were
mpared with children who had not been vaccinated
fihSW-std and these children may have had a higher
sk of conlacling measles, Since 7, providud a betler
wibody response than SW-HT (our unpublished obser-
ations), the EZ is more likely to improve controf of
reasles infection than high-litre Schwarz, vaccine.

No other community sludy from Africa hns provided
sological confirmation of a large number of cases, presum-
Sy due to the difliculties in liming when the first sample is
*en lale in the acule rhnse. In the present sludy, in which
vl of the exposed childron provided a blood ‘samiple b
se'exposure, significant increases in titre could be demon-
nled in most pairad sumples. The one child vaciniled
dith EZ whose clinical ciagnosis s nol conf irmd sero-
gically was an index case who infected no one and (he ex-
iusion of this case would not affect the resulls oblained for
wlection afler expasure al home. |

The recipionts of SW-sid lended 1o be hell
fler 10 monlths of age than the rec
accines, though the L}iiﬂ'ercnce was nol sl:llislicnl|y sipni-
<antin the comparison between EZ and SWastd. This
ssullis contrary to other studies, wiich haveindicaled
etler prolection afler early EZ vaccination than aller
Wostd vaceination (Aaty o al., 1988) and betler sero-
wnversionaller early EZ vaccination than aller SWestd
accinalion al 9 monlhs (l'1ojANT et al, 1989). 'The fact
hat children in the conlrol sroup reccived SWostd at
iB1inslead of 9 monihs may haveimproved the perfor.
=nceof the standard vaccine in (he presentstudy. .

The polential benefils of carly measles vaccine wiily
aigh-litre vaccines are related both lo prolection before
he normal age of vaccination and lo the possibility of
ller prolection than wilh SW-std after 9 monthsof age
AABY ¢t al,, 1990a). The consequence of the low in-
fidence before 10 montls of ageand of the beller protec-
tion in the SW-STD group was that high-litre vaccines
frevented few cases compared with the placebo/SW-sid
foup in spite of the lower measles immi nization cover-
igein this group. In the present study, the inlerval be-
ween giving the high-litre vaccine an the standard vac.
anewas 5 months, whereas it would be only 3 monlthsin
henormal situation whena change is made from vacci-
Mtion al 9 months 10 6 months ot age (WHQO, 1990). In
tuchsitualions, the benefits of high-titre vaccine may be
#s.Inareas witha low incidence of measles, and as l)c,mg
Basingle dose slralegy is maintained, good coverage
¥iththe standard vaccine at10 months may be as effec-
“Yelor measles control as the introduction of early vacci-
Rlion witly high-litre measles vaccine i( SWestd has a
yler VE after 9 months of age. Thus the crucial issue

T measles vaccine slralegy is the relalive VE after 9
Months of age for SW-std and high-litre vaccines.

L 9ce high-tilre vaccines have been prolective before 9
Bonths of age (AABY et al., 1990a) and SW-s | was bet-
krihan high-titre vaccines afler 10 months of
‘Lucnl sludy, 2 dose slralegies need Lo be considered,
p) wever, sich Stralegies presuppose that the second
s an stimulale prolective immunily equivalent lo
14 9laiped by vaccinating for the firsi time wilh SW.

re
study children withaut

er prolecied

ageinthe

a0 s rurg] aren the incidence before 10 months of age
'.‘510'“'- Hence, the major argumtents for introduction of
,iml"l‘_“_f ¢ measles vaccines in nural areas also may be the
ek ification of vaccine policy and the possibility of ob-
‘aing belter coverage at 6 months of age than at 9
ihnnd\s. owever, since high-titre vaccines have been
g Yo be associated with higher mortalily than SW-std
g-‘\daﬁmcuinen-mssnu (AABY et al,, 1993; [P, 1997

h'bcnegal (Aapyel al,, 1991; GARENNE et al., 1991) it
Nl enrecommended that vigh-titre mensles vaceines
L onger be used (EPL1992). T may requiire two-dose

pients of high-titre -

stralegios withy stindin Vaccines o improve the control
of measles before months ol g,
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Divergent Mortality for Male and Female Reciplents of Low-
Titer and High-Titer Measles Vaccines in Rural Senegal

Peter Aaby,'-2 Badara Samb,' Francols Simondon,'
Kim Knudsen,3 Awa Marie Coll Seck,* John Bennett,® and Hillon Whittie®

The female/male mortallty ratio among unimmunized chiidren and chlidren vaccinated
with standard oc high-titer measies vaccines was examined for all chlidren born in the
pertod 1985-1891 In a rural area of Senegal. The femaie/male mortality ratio from 9
months o 5 years of age for unvaccinated children was 0.94 (95% confidence interval
(Cl) 0.76-1.19), significantly ditlersnt from the ratio of 0.64 (95% C! 0.48-0.85) lor
reciplants of the Schwarz standard measiss vaccina (p = 0.040). in the 4-year pericd,
whare high-titer measies vaccines wers used in the study area, the famale/male mortality
ratic was 1.33 (95% C! 1.00~-1.78) for reciplents of high-titer Edmonston-Zagreb or
Schwarz vaccines compared with 0.87 (95% Cl 0.42-1.07) for reciplents of the Schwarz
standard vaccine (p = 0.013). Hence, the Schwarz standard and high-titer measies
vaccines have divergent sex-specific efiects on mortality throughout childhood. Further
studies of the underlying mechanisms are needed. Am J Epidemiol 1993;138:1-0

measles; measles vaccine; mortality; sex

Studies from Guinea-Bissau and Senegal
have found significantly higher mortality
among gu'ls who received a high-titer
measles vaccine than among female controls
who received the Schwarz standard measles
vaceine at 9~10 months of ags (1-3).-In

these studles, high-titer vaccines were given.

from the age of 4-5 months, whereas con-
trols received piacebo or inactivated polio
vaccine (IPV) at a similar age. The obser-
vation of higher female mortality among re-
cipients of high-titer vaccines has raised

Received lor pubfication Decsmber 28, 1882, and in
finaf form July 12, 1863,
Abbreviations:Cl,confidenceinterval;DP T diphtheris-

pertusais-ietanus vaocine; 1PV, inactivated polio vac-
cina,
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problems for iminunization strategies in de-
veloping countries. The recommendation
for use of high-titer measles vaccines at 6
months of age in areas with a high incidence
of measles (4) has been rescinded (5). To
investigate the reasons for these findings,
we examined the sex differences in mortal-
ity among measles vaccinees and unvacci-
nated children during a 6-year period from
1985 to 1991 in a rural area of Senegal, Nia-
khar. Most children bom in this area from
February 1987 to January 1989 were re-
cruited for a study of high-titer Edmonston-
Zagreb and Schwarz measles vaccines. In
addition, we included all children born dur-
ing the 2 years before and the 2 years after
the high-titer vaccine study.

MATERIALS AND METHODS

The Sereer population of Niakhar, the de-
mographic surveillance system (6), and the
epidemiology of measles (7, 8) have.been
described in detail elsewhere. From 1983 to
1987, the demographic monitoring system
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was based on annual censuses during which
information was collected on migration,
marriages, births, monality, vaccinations,
breast feeding, and infections. Since 1987,
these annual censuses have been supple-
mented with weekly surveillance visits to ail
compounds in the study area.

Study cohorts

The present study includes all children
bomn 10 a resident mother. Mornality has been
examined from 9 months of age (>272
davs), the recommended age for immuniza-
tion with the Schwarz standard measles vac-
cine. Children were followed 1o death, mi-

grauon. S vears of age. or the annual cansus

In February 1992, There were no children
for whom information could not be ob-
tained. Children who moved back to Nia-
khar reentered the study, but only from the
date on which they were registered again.
Pretrial period. Of 2,417 children bom
between February 1, 1985, and January 31,
1987, 2.093. were still under surveillance
from ¢ months of age. In this period, there
was little routine measles vaccination in the
study area until late 1986 when the national
Acceierated Immunization Program was ini-
uated. Because vaccines were provided in a
camnpaign rather than being part of a routine
program, the mean age at immunization was
higher (1able 1), and more children were
vaccinated after 12 months of age (60 per-
2nt. 599 of 992) than in later cohorts. There
were similar numbers of male and female

measles cases among unvaccinated (58
boys, 54 girls) and the Schwarz standard-
vaccinated children (eight boys, 14 girls).
Trial period. The study cohort included
children born between February 1, 1987,
and January 31, 1989. At 5 months of age,
children were randomized to receive a pla-
cebo or a high-titer dose of Edmonston-
Zagreb or Schwarz standard measles vac-
cine (>10° plaque-forming units). Children
in the placebo group as well as children who
did not appear at the S-month vaccination
were offered a Schwarz standard vaccina-
tion when they were 10 months old (mean

age, 10.1 months). In the present analysis, ™ -

we have included all 2,467 children bom in
the period irrespective of whether they en-
tered the trial. Of these children, 2,118 lived
in the study area after the age of 9 months.
Of the Schwarz standard-vaccinated chil-
dren, 11 percent received their vaccination
after 12 months of age (92 of 810). After 9
months of age, there were 29 boys and 26
girls who had measles among unvaccinated
(22 boys, 21 girls), Schwarz standard-
vaccinated (one boy, two girls), and high-
titer-vaccinated (six boys, three girls) chil-
dren.

Postirial period. After completion of the
high-titer vaccine study, we used the
Edmonston-Zagreb high-titer vaccine rou-
tinely for the children in the area who took
part in a subseguent pertussis vaccine study
and received a vaccine at 6 or 7 months of
age. Children who had not been vaccinated

TABLE 1. Vaccine coverage by sex, vacclne type, and period: Nlakhar, Senegal, 1985~1991*

Femnales Males
Coverage Vacanated: Mean age Coverage Vaccinated/ Mean age

(%) all (davs)t (9%) all {days)

Scnwarz stangard vaccine
19851986 19 186/992 489 20 207/1,038 472
19687-1988 &0 353/585 348 61 - 352/574 356
~1898%-1990 . - 65 341/530 315 . 63 359/565 ) 310

High-titer vaccines

1887-1988 73 500/689 157 70 450/641 157
19891990 70 489/694 196 71 502/710 196

* Vaccination coverage is measured at 12 months of age in the Schwarz standard group and at the time of convening the children
lor vaccinauon in the high-titer group. Hence, numbers do not correspond exactly with the number of children under observation at

9 months o! age.
T Age (days) at time of immunization.
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with the Edmonston-Zagreb high-titer vac-
cine were subsequently offered the Schwarz
standard vaccine at 9-10 months of age. We
have included the 2,404 children bom be-
tween February 1, 1989, and January 31,
1991, of whom 2.104 lived in the area after
the age of 9 months. The Edmonston-Zagre
high-titer vaccine had been offered to the
chiidren bom until April 1990 and was sus-
pended in November 1990. Of the Schwarz
standard-vaccinated chiidren. 6 percent re-
ceived their vaccination afier 12 months of
age {26 of 759). After @ months of age, there
were onlv four unvaccinated children (one
bov. three giris) who had measies in this co-
hort.

Measles immunizations, surveillance,
anc vaccine efficacy

Since 1987, when the high-titer vaccine
study started, most measies vaccinations
were provided directly by the project. Prior
to 1987, information on vaccinations was
coilected from vaccination cards during
home visits in connection with the annual
census. It is iikely that some chiidren may
have been immunized in campaigns or out-
side the study area without this being reg-
isiered by the fieid assistants.

Measles surveillance in the study area has
been described eisewhere (7, 8). Prior to
1987, the study was based on parental di-
agnoses of measles that have been found to
be very reliable (7). After the beginning of
the vaccine trial, we conducted weekly sur-
veillance and active follow-up of all iden-
tified cases: most cases with a typical rash
or typical desquamation were seen by a phy-
sician (8).

Vaccine efficacy was calculated as 1 -
relauve risk (incidence of vaccinated
chiidren/incidence of unvaccinated chil-
dren). The analysis of vaccine efficacy was
adjusted for the same age groups and study
periods as the analysis of mortality. '

Cause of death

Information on the cause of death was ob-
tained through parental postmortem inter-

views (9) reviewed by two physicians who
were blind to the vaccine group of the dead
children. Though the specificity of such di-
agnoses is debatable (10), postmortem In-
terviews should be able to detect major dif-
ferences in causes of death between
different groups.

Statistics

Children were randomized to different
groups only during the trial, and even then
no children were assigned to receive placebo
only. Differences in mortality between the
vaccinated and unvaccinated children are
therefore likely to be affected by selection
bias. However, it seems unlikely that any
selection bias for vaccination operates dif-
ferently for the sexes in different groups.

Since 9 months of age has been the official
age for receiving the Schwarz standard vac-
cine, we compared mortality from 9 months
to 5 years of age. Only Schwarz standard
vaccinations given from 6 months of age
were considered valid, since seroconversion
before 6 months of age was assumed to be
too low. However, including the 30 children
(14 boys, 16 girls) vaccinated with standard
vaccine before 6 months of age (of whom
two died, one boy and one girl) would not
change the morality ratios. Children
changed from “unvaccinated” to *“vacci-
nated” on the day of immunization. Children
vaccinated after having had measles infec-
tion were considered unvaccinated; how-
ever, the risk ratios would be the same if
censoring was done at the time of measles
vaccination. A few children who received
high-titer vaccines after a Schwarz standard
vaccination were censored at the day of re-
vaccination.

Crude death rates based on person-years
at risk were used for comparing the sex ra-
tios. ‘Pooled-estimates-have. been calculated
using the method of maximum likelihood
(11). The variation in sex mortality ratios
has been tested by a likelihood ratio test. The
comparison of unvaccinated and Schwarz
standard-vaccinated children covers the
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whole cohort of children born between Feb-
ruary 1985 and January 1991. In the com-
parisons involving high-titer vaccines,
analyses have been limited to the chiidren
bom from February 1987 to April 1990, the
cohort which was offered high-titer vac-
cines.

In the comparisons between the sexes in
the different vaccine groups. a Cox regres-
sion mode] (12) was used to adjust for back-
ground factors such as age, season (rainy,
July to October, vs. dry, November 0 June),
vear of virth. and measies infection. Migra-

- tion patterns before 5 vears of age were dif-
ferent for boys and giris. Because this couid
be associated with different patterns of sepa-

ration when the mother died. the daath of the .

mother was inciuded as a2 time-dependent
background factor.

RESULTS

Vaccine coverage, vaccine etficacy, and
patterns of migration by sex

Though vaccine coverage and the ages at
vaccination differed in the stwdy cohorts,

they were similar for male and female re-
cipients of standard and high-titer vaccines
within all periods (table 1). A similar num-
ber of boys and girls had measles among
unvaccinated (81 boys. 78 girls) and vacci-
nated (15 boys, 19 girls) children. Hence.
the vaccine efficacy for Schwarz-standard
vaccine was similar for male (0.85. 95 per-
cent confidence interval (C1) 0.72~0.92) and
female (0.75. 95 percent C1 0.60-0.85) chil-
dren. Because of the smail number of cases,
we have not computed the sex-specific vac-
cine efficacy for recipients of high-titer vac-
cines.

Betwesn 9 months and 5 vears of age.
girls tended to migrate more than boys (rela-

tive risk = 1.15. 95 percent CI 0.98~1.34).

Female/male mortaiity ratios for
Schwarz standard-vaccinated and
unvaccinated children

The overall female‘male morality ratios
after 9 months of age for the three time pe-
riods combined (table 2) were 0.94 (95 per-
cent CI 0.75-1.19) for unvaccinated chil-
dren and 0.64 (95 perceat CI 0.48-0.85) for

TABLE 2. Deaths, person-years at risk, and monality ratio by sex, vaccine type, and period: Niakhar,

Senegal, 1985-1991

Unvaccinated Scnwarz siancarc vaceinaled
Age Females Maies Females Males
g:z:::c,: Deatns Person- Deaths Person- Deatns Persan- Deatns Person-
(no.) years no.) years (0. years (N0 years
) at nsk ) at risk ) at nsx - at risk
19851986
23 _ 82 847.5 62 866.3 18 388.2 35 3818
2430 37 1,211.3 38 1,274.1 24 12042 35 1,226.0
Female/male monanty rao 1.02 (0.77-1.35)* C.63 (0.43-0.92)
1987-1968
23 18 309.6 16 296.4 12 40€.2 18 409.4
24-60 7 245.8 5 241.6 12 598.6 19 625.9
Fernale/mate monality ratio 1.15 (0.64-2.05) 0.83 (0.38-1.05)
1989-1990
23 10 209.6 25 213.0 7 238.7 13 255.7
24-50 3 80.3 2 44.5 4 48.1 4 60.4
Female/male monality ratio 0.48 (0.25~0.93) 0.73 (0.34-1.54)

Total ratio

£.64 (0.48-0.85)

0.94 (0.75-1.19)

* Numbers in parenthesaes, 95% configence interval.
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recipients of the Schwarz standard vaccine,
a significant difference (p = 0.040). When
survival was compared (figure 1), there was
no difference for the Schwarz standard-
vaccinated and unimmunized boys (mortal-
ity ratio = 0.96, 95 percent CI 0.75-1.23; p
= 0.351), whereas the difference was
marked for girls (morality ratio = 0.63, 95
percent CI 0.49-0.87; p = 0.0005).

_ Essentially similar results were obtained
in a multivariate analysis where a Cox
model was used to adjust for the effects of
age, year of birth, season. death of mother,
and measles infection, all significant back-
; ground factors. Mortality was at least two
times higher in the rainy than in the dry sea-
! son in the different groups. In the Cox
model, unvaccinated chiidren had a femaie/
male montality ratio of 0.93 (95 percent CI
0.74-1.18) over the 6-year period versus
0.64 (95 percent CI 0.48-0.84) for Schwarz
standard-vaccinated chiidren.

tribution of causes between vaccinated and
unvaccinated children nor between boys and
girls. The main causes of death according to
the parental postmortem interview were di-
arrhea (28 percent, 137 of 487), malaria (16
percent, 80 of 487), malnutrition (16 per-
cent, 77 of 487), and undefined (21 percent,
105 of 487) (data available on request).
None of the vaccinated children died of
measles, whereas seven unvaccinated chil-
dren (four boys, three girls) died in the acute
phase of infection, giving a case fatality ra-
tio of 4.3 percent. Oniy 2.5 percent (seven
of 284) of all deaths among unvaccinated
children occurred in the acute phase of
measies.

Female/male mortality ratios for
recipients of high-titer and Schwarz
standard measles vaccines

In the conort bomn berween February 1987
and April 1990 (table 3), the female/male

i Though there were fewer female deaths  morality ratios were 0.66 (95 percent CI
3 among the Schwarz standard-vaccinated  0.41-1.05) for recipients of the Schwarz
3 children, there was no difference in the dis-  standard vaccine and 1.33 (95 percent CI
o
; =
k v
©) —
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FIGURE 1. Survival curves from 9 months of age by sex for unvaccinated and Schwarz standard measles-
vaccinated children born between February 1985 and January 1891 in Niakhar, Senegal.
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1.00-1.78) for recipients of the high-titer
vaccine, a significant difference (p = 0.013)
(figure 2). Ratios were similar for the
Schwarz high-titer vaccine (1.38, 95 percent
C10.72-2.66) and Edmonston-Zagreb high-
titer vaccine (1.50, 95 percent CI0.84-2.66)
during the part of the trial when both vac-
cines were used. When the mortality rates of
high-titer-vaccinated and unvaccinated chil-
dren were compared (table 3), there were no
significant differences (boys: mortality ratio
(high titer/unvaccinated) = 0.78, 95 percent
CI 0.52-1.16; p = 0.260; girls: morality
ratio = 1.15, 95 percent CI 0.78-1.67; p =
0.544). There was no difference in the dis-
tribution of causes of deaths for unvacci-
nated children and children vaccinated with
standard vaccine and high-titer measles vac-
cine (authors’ unpublished observations).

Estimates of the female/male mortality ra-
tios remained unchanged when controiling
for background factors in a Cox model
(Schwarz standard vaccine: 0.65, 95 percent
Cl 0.41-1.04; high-titer vaccine: 1.32, 95
percent CI 0.99-1.77).

" vaccines

Female/male mortality ratio after the
administration of other vaccines

Measles vaccine is usually administered
at 9-10 months of age together with other
(diphtheria-pertussis-tetanus
(DPT)-inactivated polio vaccine (IPV) and
vellow fever). Because other vaccines could
have had an effect on the sex ratio, we ex-
amined whether the administration of DPT-
[PV and yellow fever had an effect on the
female/male mortality ratio during the high-
titer vaccine tnal. The female/male mortal-
ity ratio was .56 (95 percent CI 0.98--2.48)
among children who received DPT-IPV and
yellow fever at |0 months after high-titer

. vaccine at 5 months, whereas it was only
0.55 (95 percent CI 0.29~1.04) among chil-

dren who received DPT-IPV and yellow fe-
ver at 10 months together with the Schwarz
standard vaccine (p = 0.008). The impact of
DPT-IPV alone without simultaneous ad-
ministration of yellow fever could be ex-
amined only between 5 and 10 months of
age. In the placebo group, the female/male

3

Survival
0 ?0

. ———  Schwarz standard Boys ..L——.‘“L
Q- e
Rl I Schwarz standard Girls ""‘"“L
—-—-+=  High Titre Boys
.2 '
-8+ - - HighTitre Gils - -~
1] 1 1 i 1 1 L { L
12 18 - 24 30 36 42 48 54 60
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FIGURE 2. Survival curves from 9 months of age by sex for recipients of the Schwarz standard and high-titer
measies vaccines. Children were born between February 1987 and April 1980 in Niakhar, Senegal.
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mortality ratio was 1.39 (95 percent CI
0.53-3.64), whereas it was 1.27 (95 percent
CI0.56-2.85) among recipients of high-titer
vaccines. -

DISCUSSION

Pror to the general introduction of
measles vaccination, the mortality between
9 months and 5 years of age was the same
for females and males, the monality ratio
being 1.01 (95 percent C1.0.82-1.26) for the
cohort born during 1983-1985 (unpublished
observations). This tendency continued for
the unvaccinated children in the following
two periods. However, in the posttrial pe-
riod, the mortality increased, particularly for
boys, and the female/male mortality ratio
was low among the unvaccinated children.
For recipients of the Schwarz standard vac-
cine, the female/male mortality ratio was
consistently low and, for recipients of high-
titer vaccine, it was high, the difference be-
ing significant. Apparently, other vaccines
(DPT-IPV and yellow fever) were associ-
ated with neither low nor high female/male
mortality ratios. Adjustment for age, season,
migration, measles infection, and the death
of a mother did not alter the female/male
mortality ratios.

. Since the study was not planned, behav-
ioral factors of importance for immunization
and mortality may not have been controlled.

" However, as the two measles vaccines were
associated with markedly divergent female/
male mortality ratios, a simple cultural pref-
erence for one sex, if it exists, is unlikely to
explain the observed pattern of childhood
mortality. There is no obvious indication of
sex differences in the care or access to health
services in the study area. The duration of
breast feeding is the same for boys and girls.
The vaccine coverage for boys and girls was

:exactly the sime (table 1). In records from

health centers from 1987, 481 boys and 470
girls under 5 years of age had the same num-
ber of consuitations.

Because the children were not random-
ized to the different groups, it is not possible

to determine definitely the relative impact of
these vaccines on mortality. Because the
measles incidence and case mortality ratio
were low in the study cohorts, only a limited
impact should be expected from vaccina-
tion. However, we found that giris receiving
the Schwarz standard vaccine benefited
from measles vaccination compared with
vaccinated boys and unvaccinated boys and
girls (figure 1). The mortality of female re-
cipients of high-titer vaccines was not sig-
nificantly different from the mortality of un-
vaccinated girls (table 3).

An impact of the Schwarz standard
measles vaccine on survival beyond the ex-
pected benefits from control of measies in-
fection has been noted before (13, 14), but
sex-specific effects have not been empha-
sized. However. one study from Bangladesh
of a large number of Schwarz standard-
vaccinated children reported that the reduc-
tion in mortality for girls (37 of 1,000) was
larger than that for boys (17 of 1,000) (15).
Sex-specific effects of the vaccine could be
due to protection conferred against measies
if there were different case mortality ratios
for girls and boys, as found in some areas of
West Africa (16-18). Though previous stud-
ies from Niakhar have found higher female
case mortality (16, 17), there was little
measles in the present study cohorts, and
there was no difference in vaccine efficacy
or the case mortality ratio. Hence, as sug-
gested by the regression analysis controlling
for measles infection, the low mortality
among female recipients of the Schwarz
standard vaccine cannot be explained by
control of measles infection. Since the pat-
tern observed in Niakhar could be a chance
observation, further studies are needed to
verify the finding of a lower female/male
mortality ratio for recipients of the Schwarz
standard vaccine in West Affica and .else-

where.

Differences in female mortality between
recipients of high-titer vaccines and stand-
ard titer vacrines have been found in several
studies in Guinea-Bissau (1, 2), Senegal (3),
and Haiti (5). An increased female/male
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mortality ratio was also observed in the post-
trial period (table 3), when the Edmonston-
Zagreb high-titer vaccine was given rou-
tinely.

Given the consistency of findings on in-
creased mortality among female recipients
of high-titer vaccine, an international expert
panel has recommended that routine use of
high-titer measles vaccination be discontin-
ued (5), although it has not been docu-
mented that high-titer vaccines are harmful
compared with unvaccinated controls. The
present study suggests that a large part of the
observed differences in montality is due to
the improved survival of girls after the
Schwarz standard vaccine compared with
that of all other groups.

There is no known biologic explanauon
for these findings, because the possibility
that vaccines have effects beyond the pro-
tection against specific diseases has rarely

been studied. The dose of vaccine virus may

be important in producing divergent sex ra-
tios. since differences in female mortality
werenotfoundintheprevioustrialsinGuinea-
Bissau and The Gambia using medium-tite

Edmonston-Zagreb vaccine (<50,000 plague-

forming units) (19, 20). It is possible that the
interaction between dose and maternal an-
tibody levels at the time of vaccination is
important for the unexpected ratios, because
girls were found to have lower antibody lev-
els at 10 months of age than boys (authors’
unpublished observations). During the trial
period during which systematic anthropo-
metric data were collected, height, weight,
and arm-circumference measurements indi-
cated that girls were generally better nour-
ished when vaccinated at 10 months of age
than were boys, and this may have conferred
a survival advantage for them. In addition,
it is also possible that the Schwarz standard

vaccine had a selectively beneficial impact
on girls.

Further studies are ne°ded to define the-

biologic basis of these observations. Sex dif-
ferences will have to be taken into consid-
eration in future studies of measles vacci-
nation (5).
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Appendix

APPENDIX TABLE 1. Causes of death between 9 months and § years of age among unvaccinated
anc Schwarz standard-vaccinated children (Schwarz) according to sex, for children born between

1885 ana 1991: Niakhar, Senegal, February 1992 foliow-up

Females

Males
Zause cf ceatn Unvaceinated Schwarz Unvaccinated Schwarz

No. % No. % No. % No. %

Diarrnea 34 25 21 27 41 28 41 33

Whooping ccugn 4 3 1 1

Meningitis, secuelae 2 1 3 4 3 2 6 5

‘Measies 3 2 4 3

Malaria 24 18 13 17 22 15 21 17

Malnutnition 19 14 18 23 22 15 18 14

Preumonia 17 i 4 S 15 10 9 7

Congenital 3 2 1 1

Cther specific 3 2 2 2 1 4 3

Accidents 1 1 1 1 1 1 1 1

Ungefined, n¢ information 30 2 14 18 34 23 25 20

Tetal 137 77 147 126
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TRODUCTION

:WHO estimated in 1987 that measles kills
ymillion children annually, making it the
jor killer among vaccine preventable dis-
5. The estimate has declined in recent
¥5t0 0.9 million (1991) due to the improved
munization coverage in developing coun-
3 (Dcs). Though the accuracy of these es-
ales can be discussed (see below), it is clear
tmeasles poses a major public health prob-
n Des. Since the long-term effects of mea-
thave not been included In the above
imntes, measies is likely to present a lazger
blem than usually understood.
4easles has often been conasidered ‘the sim-
1t of all infectious diseases’ (Maxcy). It ia
®ably the most ‘visible’ infection due to a
Bistent clinical picture and the {act that vir-
dy everyone contracted it before vaccina-
% was introduced in the early 1960s.
wever, ‘simple’ does not imply that measles
*tl-understood. Several recent studies have
Yeeded in disproving comumon beliefs
%t measles.

tasles in DCs had hardly been studied be-
‘tthe 1960s.} There are few community
f‘“ﬂ of this important infection. This chap-
Ptesents some divergent interpretations of
““F date on measies. In order to improve
“g:d of measles, much further research is

AT T

SEVERE MEASLES
Clinical and immunological features

The following account focuses on measles
mortality, which in epidemiological studies
means any death occurring within one month
of the rash. The comunon complication lead-
ing to death is pneumonia. In one South
African study of 21 children who died of
pneumonia, one quarter had active measles
virus pneumonia, half had adenovirus or

he?es simplex pneumonia and one guarter
had bacterial bronchopneumonia due to
Klebsiella, Staphylococcus, or Pseudomonas.? In

sOme areas, c{?mrrhoea has been found to be a

major complication of measles. Salimonella has
been assoclated with particularly severe diar-
rhoea following measles.

Giant cell pneumonia without a rash has
been reported in children with kwashiorkor
dying of measles, similar to what happens in
leukaemic children. Malnourished children
with severe measles excrete giant cells for up
to four weeks. This would suggest that they
excrete more virus and are infectious for a
longer period than children with measles in
industrialised countries.!

Lmmunological studlies indicate that severe
measles measured In terms of death or pneu-
monia is associated with a low lymphocyte
count (£ 2.000 cells/ml), raised complement

4
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Table 49.1. Measles case fatality ralios (CFR) in prospective community studies.®

Country Immunization* CFR {number of measles cases)
0-4 years All ages

Africa — Rural
Guinea-Bissau NI 349% {(101) 24 % (162)
Gambia NI 22 % (259)
Senegal NI 20% (44) 13% (68)
Senegal NI 189% (537)
Kenya 1{20%) 8% (331) % (424)
Nigeria NI % (222)

Africa — Urban
Guinea-Bissau N1 21 % (356) 17 % (459)
Guinea-Bissau | 159% (124) 14 % (161)
Zaire | % (1089)

Other areas — Rural
Guatemala NI 5% (252) 4 % (449)
Guatemala NI 4% {231) 3% (276)
India Ni 3% (72) % (181)
Bangladesh NI 4% (510) 4 % (896)
Bangladesh NI 2 % (3458)

Other areas — Urban
India NI % (318)

* Ni=no immunizalion; i=immunization programme (% coverage)

component C3, low antibody response and
depletion of T helper and T suppressor cells.?

Though emphasis is on mortality as the ex-
pression of severe measles, measles virus may
have many other severe consequences. In one
study from Nigeria, 25 per cent of the chil-
dren lost ten per cent or more of their weight
during measles.! Measles often precipitates
kwashiorkor. It may lead to cancrum oris
(Chapter *) and is one of the major causes of
deafness (Chapter *). Most important is the
fact that measles often precipitates blindness
(Chapter *).4 Several studies from Africa have
shown that more than 50 per cent of child-
hood blindness is related to measles infecion.
The mechanisms are still under discussion,
but one study from Tanzanja found that mea-
sles-precipitated blindness was associated
with vitamin A defidency (50 per cent), herpes
simplex infection (21 per cent) or use of tra-
ditional eye medicine (17 per cent).4 It is not
clear whether vitamin A deficiency was a pre-
existing condition or a result of the acute infec-

Hon.

Popular beliefs

In most cultures measles has a specific name
and is often a feared disease. In studies from
West Africa, a good correspondence has been
found between parental diagnosis and clini-
cal or immunological findings. There may be
some underdiagnosis of measles cases.
However, a positive parental diagnosis is near-
lv always correct.

The popular understanding of measles is
usually centred around the rash. In some so-
cieties, the rash is believed to be the menstru-
al blood retained during pregnancy which
comes out.! It is a common belief in all conti-
nents that if the rash stays inside the body and
does not come out the disease will be more
severe. In a sense this is a correct observation
since the prodromal period is prolonged in
severe cases and in very severe epidemics, a
large proportion of the deaths have occurred
before the appearance of the rash.56 Given this
emphasis on the rash, therapeutic practices
are often geared to get the rash out, e.g by rub-

—o—
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bing the skin with palm oil or kerosene. In
West Africa, attempts are made to maintain
the temperature since it is believed that cool-
ing will keep the rash inside the body. Thus,
the child may be bedded in hot sand, covered
with blankets and not washed or given cold
water to drink since this could cool the body,
all practices that are likely to aggravate dehy-
dration.

Though some believe that measles can be
caught several times, there is often a close cor-
respondence with Western medical under-
standing; everybody has to get measles but
only once in a lifetime and it is more severe
if caught as an adult. However, in contrast to
the scientific understanding that measles infec-
tion in vaccinated children is due to vaccine
failure, African mothers often believe that vac-
cinated children get milder measles infection.”

ESTIMATING MEASLES MORTALITY

The WHO estimate (1987) of two million mea-
sles deaths annually was based on the as-
sumption that of the 83.3 million children in
DCs surviving annually to the age of one year,
only 24 per cent were protected by vaccina-

Table 49.2. Contrasts in measles case fatality rates.

tion. The remaining children all get measles
and the case fatality rate (CFR) of these chil-
dren is 3.2 per cent on the average. The CFR
has been assessed to be three to four per cent
throughout Africa and Asia, and two per cent
in the major countries of South America.8 [t
is very difficult to assess the CFR in many of
these areas due to lack of reliable registration.
The available data of CFRs in longitudinal
community studies are summarized in Table
1.9 With few exceptions, the CFRs in these
studies exceed the WHO estimate. For West
and Central Africa, mortality in the commu-
nity may well be two to three times higher
than the estimated three per cent. During re-
cent years, immunization coverage has in-
creased, and by 1991 the estimated number of
deaths from measles had decreased to 0.9 mil-
lion children.

INTERPRETATIONS OF SEVERE -
MEASLES

An adequate understanding of the epidemi-
ology of measles should be able to account for
the major variations in measles mortality as
outlined in Table 2. Measles virus is consid-

Relative contrasts in measles case {atality rates (CFR)

High CFR Low CFR

Alfrica Asia, Latin America
West Alfrica East Africa

Rural areas

Virgin soil epidemics

Europe 1900

Extended/polygynous {amilies

High birth rate/many siblings

Short spacing

Twins

Multi-family dwellings

Small apartments(few rooms)

Institutions (refugee camps,
military camps, orphanages)

Genetic (HLA-Aw32)

Chronic conditions: TB, Leukaemia, kwashiorkor

Infants, adults

Males

Female closed societies:

Females

Unimmunized

Urban areas

Endemic situation

Europe 1940
Monogamous families
Low birth rate/few siblings
Long spacing

Singletons

Single family housing
Many rooms

Children
Females

Males

Immunized

Immunaoglobulin prophylaxis
Treated with Vitamin A
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4 HEALTH AND DISEASE IN DEVELOPING COUNTRIES

Table 3. State of nutrition and severity of measles in community studies (w/h = weight-for-height; w/a = weight-

{or-age: muac = mid upper arm clrcumference).

Country Age Index Nutritional status(% standard) Type of
Fatal cases(N) Controls(N) control
Bangladesh =~ 09y w/h 86 % (33) 88 % (33) No M
- 02y w/h 93 % (4) 86 % (148) M Sur
39y w/h 85 % (5) 88 % (170) M Sur
Guinea-Bissau 0-4y w/a 87 % (17) 90 % (27) M Sur
0-5y w/a 92 % (60) 92 % (1188) Al Ch
h/a 97 % (60) 97 % (1172) All Ch
w/h 87 % (60) 98 % (1167) All Ch
01y w/a 88 % (10) 89 % (36) M Sur
Kenya muac 84 % (31) 86 % (36) M Sur
Zaire 04y wla 12 % (6/51) <3rd; 53% <50th centile
w/h 6 % (3/50) <3rd; 56% <50th centile
muac/a 12 % (6/51) <3rd; 55% <50th centile
Gambia w/a 29 % (2/7) of fatal cases were mainourished. More than 29%
malnourished among controls
Gambia 02y w/a State of nutrition did not affect severity
Nigeria w/a No relation between malnutrition and severe measles
India 0-2y w/a Among malnourished children, 28 % had severe measles
and 29 % lost weight; among children of normal nutrition 33
% had severe disease and 56 % lost weight
India 04y wia Severely malnourished children (<60% of w/a) had the same
rate of complications and the same immunological
responses
Philippines

Well-nourished and undernourished had similar course and

outcome of their ilines

ered to be stable, and differences in its viru-
lence are therefore unlikely to play a major
role in the pathogenesis of severe measles.!
Instead, most explanations have emphasized
host and care factors, particularly malnutri-
tion, age at infection, type of complications
and availability of medical care.1.¥7

Host and care factors

Malnutrition. Only one community study,
from Bangladesh, has documented higher
mortality among malnourished children. In
this study, 2019 children aged 12-23 months
were followed for two years. During this pe-

riod, children with a weight-for-age (w/a) of
less than 65 per cent of standard had a mortal-
ity risk of 1.5 per cent compared with 0.6 per
cent for the children with a w/a of more than
65 per cent.!8 However, this comparison may
be partly confounded because it is based on
deaths in relation to the total population rath-
er than in relation to the number of children
catching infection. Since children from large
families have lower w/a and a higher risk of
contracting measles, part of the reason for the
higher risk of dying of measles among chil-
dren under the w/a percentage of 65 may be
a higher incidence of measles. Furthermore,
in this community, females had lower w/a

—~
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Table 49.4. Case fatality ration (CFR) in measles infection according to age and type of exposure.

Bandim, Guinea-Bissau, 1979.

Age Case fatality ratio (%) (deaths/no. iil)

{months) Houses with multiple cases
Isolated cases Index cases Secondary cases

0-5 0% (0/1) 24 % (4/17)

6-11 14% (177) 0% (0/15) 42 % (11/26)

12-23 11 % (2/19) 21% (3/14) 33 % (14/43)

24-35 0% (0/10) 14% (2/14) 38 % (14/37)

36-59 0% (0/10) 5% (2/38) 13 % (5/39)

60+ 33% (1/3) 6% (2/36) 0% (0/50)

Total 8% (4/50) 8% (9/117) 23 % (48/212)

and a higher CFR in measles. Overre-
presentation of females in the < 65 per cent
group could also partly explain the higher
mortality.

Hence, there seems to be no evidence (Table
3) that malnutrition is a major determinant of
measles mortality. Even though future studies
may find some association between nutrition-
al state and measles mortality, it could explain
only a small part of the variation in mortal-
ity. For example, children in West Africa have
a better nutritional status than children in
Bangladesh or India but the mortality is much
higher in West Africa (Table 1). In Guinea-
Bissau, weight-for-height (w/h) of children
under three vears of age was 99 per cent of
standard and the CFR was 25 per cent. In
Bangladesh, w/h was only 87 per cent, but
the CFR was no more than three per cent.?

Vitamin A deficiency has been suggested as
a major determinant, but no community study
has examined whether the pre-morbid vita-
min A status had an effect on the outcome.
This is possible, but West Africa, where CFR is
highest, is not known to be the most deficient
area in vitamin A. The observation that sur-
vival was increased among patients who re-
ceived vitamin A treatment may reflect the
fact that severe measles had depleted vitamin
A stores rather than indicating that vitamin
A deficiency was the cause of the severe dis-
ease.l6
Age at infection. Since the CFR is usually
highest among the youngest children, it has
been suggested that measles mortality should
be particularly high where many children con-
tract measles at an early age.1017 From this
Perspective, it has been predicted that mea-
sles mortality would be lower in rural areas,
where age at infection is higher, than in ur-

ban areas. However, there is good evidence
that the CFR is higher in rural than in urban
areas.’ ‘

It has also been suggested that the decline
in measles mortality in the industrialised
world at the beginning of this century is re-
lated to an increase in the age at infection.
There is, however, no data to show that the
age at infection did in fact go up when fertil-
ity rates decreased, although children in small
families supposedly get infected at a later
age.10 In contrary, it is known that the age at
infection fell from 5.5 to 4.4 years between
1944 and 1968.

In Guinea-Bissau, CFR fell as the nutrition-
al state deteriorated and the mean age at infec-
tion decreased.!® Differences in age of infection
explain only a small part of the variation in
mortality across different societies. The ma-
jor differences are due to different age-spe-
cific CFRs.1
Type and severity of complications. Differ-
ences in the incidence of potential complicat-
ing infections and pre-existing diseases
(tuberculosis, kwashiorkor etc.) may account
for some of the variation in severity of mea-
sles. For example, intercurrent malaria has
been suggested to be the major cause of the
high mortality in Africa. Furthermore, also
the severity of the underlying measles infec-
tion could influence the risk of complications.
For example, in Guinea-Bissau, secondary cas-
es had more pneumonia and diarrhoea.
Availability of medical care. It is usually as-
sumed that mortality is lower where medical
assistance is available.]” Reconvalescence ser-
um and later immunoglobulin (IG) undoubt-
edly helped reduce measles mortality in the
industrialised countries, because it provided
protection for the most important risk group:

— -
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Table 49.5. Case {atality ratioc (CFR) in houses with two cases of measles. According to sex constelfation.

Age group

CFR in houses with two cases(deaths/cases)

MF pairs MM or FF pairs
Guinea-Bissau
6-35 mos 13 % (3/39) 38 % (14/37)
36-52 mos 6 % (1/17) 8 % (2/24)
Total 11 % (6/56) 26 % (16/61)
Senezal
4-41 % (7/84) 12 % (17/137)
42-25 % (0/54) 4 % (2/45)
To:al % (7/138) 10 % (19/182)

voung chiidren exposed at home to a sibling
with measivs. In virgin-soil outbreaks, mor-
talitv has also been lower among individuals
who received IG. However, IG has only rare-
ly, if ever, been used in measles control in
DCs. ~ For the usual symptomatic treatment
there are no good community studies which
have anaivzed whether the type of medical care
available has an impact on mortality or not.

Transmission factors

In contras: o the emphasis on host factors in
the pathogenesis of severe measles, recent
studies froem Africa have emphasized that
variation in transmission may influence the
severity of infection.? Children contracting in-
fection from someone outside the home, the
so-called index cases, have a much lower CFR,
comparable to the mortality of children in
houses with only a single case (Table 4). These
tendencies have been found in several stud-
ies from Senegal, The Gambia, Guinea-Bissau,
Kenya, Bangladesh, England, Germany and
Denmark.?

Intensive exposure and dose of infection.
Confounding factors cannot explain why sec-
ondary cases have higher mortality than in-
dex cases.® Since secondary cases are more
intensively exposed within the house than in-
dex cases, it may be the intensity of exposure
which determines severity of infection.
Secondary cases presumably absorb a higher
dose of measles virus and may also be more
likely to contract complicating infection than
the index case. The possibility that dose of
measles virus is important for outcome of in-
fection has rarely been considered, although,
in experimental animal studies, it is well
known that a high dose leads to a short peri-

od of incubation and a high CFR. Human
studies seem to indicate an association
between short period of incubation, long pro-
dromes and more severe course of infection..5$
Cross-sex transmission. Surprisingly, stud-
ies from Guinea-Bissau and Senegal have
found that secondary cases have a higher mor-
tality when infected by someone of the oppo-
site sex instead of their own sex.?0 As a
consequence, mortality was higher in houses
where a boy and a girl had measles together
compared with houses with two boys or two
girls (Table 5). There is no apparent sociolog-
ical reason why cross-sex transmission should
lead to more severe infection.

Variation in exposure and mortality

If exposure is a major determinant of mortal-
ity, it is expected that the proportion of sec-
ondary cases is high where CFR is high. That
is indeed what has been found so far (Table
6). For example, there is an enormous differ-
ence in the risk of inténsive exposure between
the two countries which we compared before;
in Guinea-Bissau 61 per cent of the children
under three years of age were secondary cas-
es and the CFR was 25 per cent, in Bangladesh
14 per cent of the children of the same age
group were secondary cases and the CFR was
only three per cent.

The emphasis on exposure as a risk factor
in severe measles suggests that socio-econom-
ic and cultural conditions leading to the con-
centration of many susceptible children are
major determinants of the risk of high mor-
tality. Hence, institutions like polygyny,
extended families, high birth rate and multi-
family dwellings would increase the risk of
intensive exposure and mortality.

—p—
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Table 49.6. Frequency of secondary cases and case fatality ratio (CFR) in measles community studies.

Rate of secondary

Country Age years cases (N) CFR (N)

Guinea-Bissau 0-2 61% (203) 25 % (203)
Senegal 0-2 56% (171) 20% (171)
England (1885) 0-2 46°%  (90) 14 % (100)
Guinea-Bissau 0-2 45 % (77) 14% (77)
Guatemala 0-4 38°9% (260) 5% . (292)
Kenya 0-2 22% {999) 6% (592)
Bangladesh 0-4 20% (3181) 2 % (3458)
USA 0-4 14 % (71) 10% (30)
Bangiadesh 0-2 14 % (156) 3% (156)
Gambia 0-2 % (13) 0% (13)

Geographical variation. There is no doubt
that West Africa has the world’s highest CFR
in measies. This is related to the fact that West
Alfrica has the highest proportion of polygy-
nous families and the largest compounds and
households.®

The rural-urban difference in mortality is
also influenced by the pattern of measles trans-
mission. In urban areas, where measles is en-
demic, siblings in a household will tend to be
infected at a voung age and not in the same
year. Therefore, the risk of becoming a secon-
dary case is relatively small. Conversely, in
rural areas. where there is a long interval
between epidemics, siblings are likely to be-
come infected at the same time. The mean age
at infection will be higher than in urban areas.
Thus, children in rural areas have a higher
risk of becoming exposed at home as a secon-
dary case. This should increase the mortality
of rural children relative to urban ones. This
pattern has been documented in Guinea-Bissau,

Table 49.7. Case {atality ratio (CFR) by age group.

where the same ethnic group has been studied
both in an urban and a rural environment.1?

Age. Other aspects of the epidemiology of se-
vere measles may also be related to the risk
of intensive exposure. Virtually all studies
have shown that measles is most severe for
the voungest children under one year of age.
Usually, severity increases again for teenag-
ers and voung adults, supporting the popu-
lar belief that childhood infections are more
severe for adults. This U-shaped curve (Table
7) corresponds not to a biological model but to
a social reality. Infections are transmitted
benween families in the age group with a high
concentration of susceptible individuals. This
age may vary according to social patterns of
contact, e.g. age at schooling or the frequency
of kindergartens. Most children infected at the
age of inter-family transmission will be index
cases infected outside the house. Children in-
fected before or after that age have a much
higher risk of being infected by a sibling who

England(1963) Guinea-Bissau(1972-83)

Age (years) CFR (N) Age (years) CFR (N)

0 1.11% (21 570) 0 46.7 % (15)

1 0.549% (62 942) 1 52.4% (21)

2.4 0.13% (266 984) 2 26.9% (26)
3 40.0 % (20)
4 53% (19)

5-9 0.07 % (294 555) 5-9 4.5% (44)

10-14 0.449% (18 059) 10- 11.8% (17)

15- 1.75 % (6 272)

* Notifications
** Community study in rural area.

i
i
1
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Table 49.8. Mortality during nine months of follow-up for measles patients and community controls in

the Gambia.2!

Age at Monality of

infection Montality of measles cases controls
Acute 1~-9 months 0-8 months

later tater

3-11 mos 18 % (2111) 56 % (5/9) %% (3/94)

1-2 yrs Q 9% (3/35) 13 % {4/32) % (3/190)

3—4 yrs 6 % (2/31) 7 % (2/29) % (1/182)

5-6 yrs 0 % (0/38) %% (2/36) 1 9% (2/188)

has brought the disease home. Since the secon-
dary cases are more severe, part of the expla-
nation for the higher CFR among the youngest
children and young adults lies in their higher
risk of having been intensively exposed.
Sex. Sex-related difference in severity could
likewise be the result of variation in the risk of
intensive exposure. Several studies from de-
veloped countries have indicated that girls
contract infection at a younger age than boys.
Apparently, they contract infection more eas-
ilv outside the home. Therefore, boys should
have a greater risk of being exposed at home,
and this may explain some of their excess mor-
tality in industrialised countries. However, in
cultures where girls are more confined to the
home and boys attend school more frequent-
ly, girls may have a higher risk of being in-
fected as a secondary case at home. In the one
study from Senegal where this hypothesis has
been examined, excess mortality among girls
could indeed be explained on this basis.20
Decline in mortality. At the tumn of the centu-
1y, when measles mortality was high, the pro-
portion of secondary cases in industrialised
countries was very high (Table 6). The risk of
intensive exposure within the family has been
greatly reduced due to diminished family size,
urbanization and public child care. In Guinea-
Bissau, measles mortality fell simultaneously
with a fall in the frequency of secondary cas-
es.1¥ However, this cannot explain the whole
change in mortality, because there are still sec-
ondary cases in the industrialised world and
there is virtually no mortality any longer.
Though improved medical treatment may have
played some role, it is likely that positive feed-
back in disease transmission has been impor-
tant. Studies from Denmark and Kenya have

shown that the severity of secondary cases de-
pends on the severity of the index case. When
the proportion of secondary cases is reduced
in a community, more and more of the index
cases will be mild due to infection from mild
index cases rather than severe secondary cas-
es. The implication is that secondary cases also
become milder and that the general severity

of measles in the community is gradually re-
duced.

Delayed impact of measles

Acute measles mortality is counted as death
within one month of a measles rash. Though
it is well recognized that measles may give
rise to prolonged complications, such as di-
arrhoea and respiratory problems, until re-
cently there have been no studies of the
long-term impact of measles infection. Within
the last vears, however, it has become clear
that measles may have a profound effect on
morbidity and mortality, also after the acute
infection.821

Delayed mortality after measles infection.
The five studies available from West Africa
all suggest that delayed mortality is at least
two to three times higher among previous
measles cases than among controls.t One of
these studies from Gambia is summarized in
Table 8.21 After acute infection and during the
nine months of follow-up, mortality among
the previous measles cases was nine times
higher than among community controls. These
results could be confounded by background
factors distinguishing cases from controls.
However, the difference in mortality seems

so large that confounding is unlikely to be the
whole explanation.

—b—
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Studies to date suggest that the risk is partic-
ularly high for children who have had mea-
sles prior to one year of age. Most studies have
emphasized the period of one to six months
after infection as the critical one. Intensity of
exposure has also been found to be important
for the long-term consequences. Hence, index
cases have lower post-measles mortality than
do secondary cases.

There is some indication in studies from
Guinea-Bissau and Senegal that excess mor-
tality may not be very high if comparison is
made with non-immunized controls rather
than immunized controls. Hence, part of the
excess mortality after measles infection may
in fact be due to a non-specific beneficial ef-
fect of measles immunization among the con-
trols selected for comparison.

Early exposure to measles. Several studies
from Guinea-Bissau have shown that children
who live in houses where measles occurred
during the first six months of their life had a

‘mortality three to four times higher than com-

munity controls between three months and
five years of age.?? The difference in mortal-
ity could not be explained as a result of con-
founding factors. Diarrhoea deaths were
particularly common among the exposed chil-
dren. Excess mortality was found among both
the 20 per cent who had a history of measles
and among those who did not. It is, howev-
er, possible that some of the children without
a history of measles had, in fact, subclinical
measles and that this infection could explain
some excess mortality.

The delayed, fatal form of measles known
as subacute sclerosing panencephalitis (SSPE)
occurs mostly among children who have had
measles early in life.

Exposure during pregnancy. Measles during
pregnancy has been a rare event in the in-
dustrialised countries in the last decades.

. However, at the turn of the century it was a

dreaded condition for both the mother and
the fetus. Studies from virgin-soil epidemics
have shown that pregnant women with mea-
sles have a higher mortality than non-preg-
nant women. In Greenland, mortality was 4.8
per cent (4/83) among pregnant but only 0.6
per cent (4/641) among other women aged
15-34 vears.¢ Studies from Guinea-Bissau sug-
gest that exposure during pregnancy may be
dangerous even when the mother does not
develop clinical measles. Children of a moth-
er who lived in a house with a case of measles
had four times the risk of being stillborn or
dving within the first week of life (Table 9).
Conclusion. So far there are very few studies
of the delayed impact of measles. There may
therefore be doubts about the magnitude of
the problem, and there are no explanations
for the mechanisms leading to delaved mortal-
ity. However, this area of study is potentially
very important because it may ultimately
demonstrate that measles virus has a much
higher impact than commonly assumed.

Immunity

Measles immunity is usually considered an
either-or phenomenon. However, observa-
tions from DCs suggest that in some situa-
tions, immunity is only relative.

Maternal immunity. Children of immune
mothers are usually assumed to be protected
by maternal antibodies, at least to the age of
six months. However, in DCs cases of mea-
sles are seen in children down to the age of
two to three months without the mother nec-
essarily having measles concurrently. When
children younger than six months have mea-
sles, it almost always follows intensive expo-
sure at home (or at a hospital). Antibody
studies also indicate that many children under
six months develop subclinical infection when
exposed to a sibling with measles.

_ Table 49.9. Perinatal mortality among children of mothers exposed to measies during pregnancy,

H

. Bandim, Guinea-Bissau, 1979. OR = Odds ratio (35 % confidence interval).

Type of Perinatal mortality risk (deaths/at risk)
mortality
Exposed Controls OR (95% C1)
Stiltbirths 6.5 % (7/107) 1.4 % (5/346) 4.8 (1.7-13.8)
Died 1st week 9.0 % (9/100) 2.6 % (9/341) 3.6 (2.3-5.6)
Perinatal - 15.0 % (16/107) 4.0 % (14/346) 4.2 (2.1-8.5)
- .
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Vaccine-induced immunity. It has been com-
monly assumed that measles vaccine would
produce a protective and lifelong immunity
similar to natural infection. The large number
of cases of measles in vaccinated children ob-
served in DCs have therefore been explained
as vaccine failures, i.e. children who did not
seroconvert due to improper storage or han-
dling of the vaccine or because of interference
from maternal antibodies. This explanation
contrasts with popular perceptions in many
parts of Africa that vaccinated children have a
milder form of infection. Epidemiological
studies have shown that mothers are correct.
Vaccinated children who develop measles
have lower mortality.” Vaccinated children
are more likely to be secondarv cases, which
suggests that they contracted measles only be-
cause of the intensity of exposure. This would
indicate that some of the children have indeed
had partial immunity from vaccination. There
are also a few reports of children who sero-
converted after vaccination and subsequently
developed clinical measles.

The relative importance of different causes
of vaccine failure are likely to vary in different
regions. It is important to detect these causes
in measles control programmes. In most re-
gions, vaccine failure may be due to break-

down of the cold chain and interference from

maternal antibodies. However, it is important
to recognize that partial immunity exists, since
this has implications for the current vaccina-

- tion strategy {see below).

Immunization strategies

Measles vaccination and mortality. Since
measles is believed to kill mostly malnour-
ished children, it has sometimes been suggest-
ed that measles immunization may have a
limited impact on survival. It is thought that
children saved from dying of measles will die
of other infections instead. By this reasoning,
nutrition and nutritional education is consid-
ered more important than immunization.
Since intensity of exposure is the major deter-
minant of severe measles, it may not be the
particularly weak children who die. Neither
would they be more likely to die of other infec-
tions if surviving measles. Immunization
against measles should therefore have strong
impact on mortality.

A study from Zaire is often quoted as hav-
ing shown that immunization had little im-
pact on mortality.? In fact, the study found

that in the critical period for child mortality,
between 7~-35 months of age, vaccinated chil-
dren had a mortality of 3.8 per cent, i.e. 45-60
per cent lower than the three unvaccinated
control groups (7.0-9.5 per cent). In spite of
large variations in social settings and organiza-
tions, other studies of the impact of measles
immunization have found very similar trends.
The available studies from West Africa, Zaire,
Bangladesh and Haiti suggest a reduction in
child mortality after the age of vaccination of
at Jeast 30 per cent, and eight of the 12 studies
found a reduction of 45-50 per cent or more.
The beneficial impact of measles vaccination
has been found both in urban and rural areas
and in countries with both high and low over-
all child mortality.

All studies suggest that the reduction in
mortality is larger than would be expected
from a reduction in the number of acute mea-
sles deaths. One possible explanation is in the
delayed excess mortality of children with mea-
sles. This effect is likely to be preventable by
vaccination as well: Thus, there is no support
for the view that measles infection functions as
a mechanism of natural selection, merely tak-
ing the weakest children likely to die anyway.
However, the impact of measles immuniza-
tion on mortality seems larger than what can

be explained by the prevention of the acute

and long-term consequences of measles.8
Herd immunity effect of vaccination. Apart
from the direct effect of vaccination in pro-
tecting some children from catching measles,
vaccination also has an indirect effect. When
some individuals are vaccinated in a commu-
nity, there are fewer families where several
children get measles simultaneously. As a con-
sequence, the risk of intensive exposure is re-
duced. The implication is that vaccination also
reduces mortality among unvaccinated chil-
dren who catch measles.19

Measles immunization policy in
developing countries

The EPI (Expanded Programme on Immuni-
zation) of WHO recommends immunization
with a single dose of Scliwarz attenuated live mea-
sles vaccine at the age of nine months in DCs. Due
to maternal antibodies, not more than 80-90
per cent may seroconvert at this age. In the
industrialised countries, measles vaccination
is delayed to the age of 15 months or later in
order to prevent interference from maternal
antibodies. However, if immunization was

—p—
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delayed that long in DCs, an unacceptably

large proportion of the children would already .

have contracted measles before the age of vac-
cination. The nine month age limit is a com-
promise between the need to protect children
early and the lower seroconversion rate at
lower ages.

Studies from Kenya of measles incidence
and seroconversion rate in different age
groups predicted that vaccination at eight or
nine months would yield the same number of
prevented cases, whereas postponement of
vaccination to ten months would imply that
too many children had already had measles.
Nine months was then selected because vacci-
nation at eight months would mean more vac-
cine failures, presumably leading to popular
lack of confidence in the vaccine. However,
this line of reasoning is debatable. Very often
mothers view mild measles as an advantage of
the vaccine and not as a reason to lack confi-
dence. If vaccinated children indeed have
milder measles and early cases have strong
delayved mortality, it might save more lives to
vaccinate at seven or eight months instead of
waiting to nine months of age.’ '

Alternative immunization strategies. With:

vaccination at nine months, as many as 10-20
per cent may not seroconvert, and as many as
tive to ten per cent of the children may get
measles before this age. To find a strategy
which could overcome these problems, ex-
periments have been made with high-dose
measles vaccine. The Edmonston-Zagreb (EZ)
high-titre vaccine induces a good serological
response and provides clinical protection even
when given as early as four to five months. In
1989, WHO therefore recommended the use
of EZ high-titre vaccine from the age of six
months in areas with a high incidence before
nine months. However, subsequent follow-
up to the age of three years in studies in
Guinea-Bissau, Senegal and Haiti has docu-
mented that girls who have received high-ti-
tre vaccines had significantly higher mortality
than girls who had received the standard low
dose Schwarz measles vaccine. There was no
difference for the boys.! Hence, WHO has
been obliged to change the recommendation
back to one dose at nine months of age.

It is worth emphasizing that there is no sim-
ple explanation of the higher mortality among
female recipients of high-titre vaccines. The
difference in mortality had nothing to do with
differences in protection against measles.4
Since the high-titre vaccine was not associat-

ed with higher mortality in areas with low
mortality or compared with control children
who had not received the standard measles
vaccine, it seems unlikely that the vaccine is
dangerous in itself. Hence, the main problem
may be that it does not entail the non-specific
beneficial effect associated with standard
Schwarz measles vaccine.

Given the failure of high-titre vaccination,
researchers are looking for a new vaccine. At
the present time (1993), it seems likely that
this may be a genetically engineered vaccine
based on the canarypox virus as carrier.
However, if the failure of the high-titre strat-
egy is really due to the standard vaccine hav-
ing non-specific beneficial effect, a new vaccine
may also end up showing increased mortal-
ity compared to the standard vaccine. It may
therefore be advisable to consider the benefit
of a two-dose scliedule with Schiwarz measles
vaccine; the first probably at six months and
the second at nine or 12 months of age. Non-
randomized studies from both Guinea-Bissau
and Senegal have shown much better survi-
val for children who received standard
Schwarz measles vaccine at four to eight
months of age than for children immunized
at nine to 11 months. Without a vaccine which
can be used at five to six months of age, it will be
impossible to stop the transmission of measles.

Transmission patterns and control of measles

Measles transmission depends on contact
between infectious cases and susceptible indi-
viduals. There are no infectious carriers or non-hu-
man reservoirs. Measles is extremely infectious;
when susceptible individuals are exposed at
home, they nearly all catch the infection. In
studies in DCs, the secondary attack rate, i.e.
the proportion who develop infection after
exposure at home, has been very high.
Endemic-epidemic tendencies. Theoretical
studies have suggested that a population of
300 000 is needed for continuous transmission
of measles. Hence, the infection is endemic
only in larger cities. However, even in cities
there are seasonal fluctuations and cycles in
the incidence pattern, with more cases every
second or third year. One important conse-
quence of the endemic pattern is that children
in urban areas are much more likely to con-
tract infection early in life. However, since
their older siblings have usually already had.
measles there is less risk that measles cases
will occur in groups of two or more.

——
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In smaller towns and rural areas, the pattern
will be epidemic with introductions from the
outside. Most of the susceptibles will be infect-
ed at the same time, after which the disease
disappears again. The interval between epi-
demics depends on both the size of the com-
munity and its degree of isolation. In small
isolated communities there may be long inter-
vals, up to 10-15 vears. Housing traditions
may also be important for the way epidemics
proceed in rural areas. Where compounds are
close together, the epidemic will sweep
through the village, attacking most suscepti-
bles. In dispersed villages, an introduction of
measles mav attack only a few compounds.
Age and institutions of transmission. Inter-
family transmission of measles occurs mainly
in the age group where there is a high con~
centration of susceptible children. Individuals
outside this age range will have a higher risk
of being secondary cases infected at home.

The role of health care institutions needs to
be particularly emphasized. Several commu-
nityv studies have shown that health centres
and hospitals without isolation wards play a
major role in the transmission of measles. In
one urban community in Guinea-Bissau hav-
ing a high vaccination coverage (> 80 per cent),
half of the new introductions from outside the
district were due to transmission at the hos-
pital. It is also worth noting that children who
catch measles at the hospital have much high-
er mortality compared with those hospital-
ised with measles.

Control measures

Improved vaccination coverage. Improving
articipation in vaccination programmes must
ave priority in measles control programmes.

Lowering the age at vaccination is likely to in-

crease the coverage. Most studies have shown

that coverage for vaccines received before four
to five months of age (DTP and polio) is much
higher than for those given at nine months.

Acceptance of the rule to vaccinate all chil-

dren attending health centres, even when sick

would help improve coverage significantly.

Prevention of intensive exposure. Since sec-

ondary cases are a particular high risk group,

intensive exposure at home should be pre-
vented. Control of intensive exposure has not
been attempted in DCs and the cost of immu-
noglobulin will be prohibitive in most places.

However, if the index case is detected in the

early phase of the rash, the effect of vaccinat-

ing susceptible contacts should be studied.
Since the vaccine has a shorter period of in-
cubation than the natural infection, it might
be possible to prevent or attenuate some of
the secondary cases.
Priorities in measles control. It seems likely
that the source of outbreaks in rural areas is
often introduced from the cities. Transmission
in the rural areas would not be continued un-
less constant reintroduction from the cities
took place. It may therefore be indicated to
give priority to a high coverage in urban are-
as. There also seem to be good reasons to at-
tempt containment of outbreaks in rural areas.
In outbreak campaigns, the age limit for vac-
cination has often been set at two or five years
of age. However, experience from many ru-
ral areas suggests that a large proportion of
the cases occur among children who are more
than five vears old.

Countrywide control or eradication of mea-

sles. Measles is reported to have been absent

from The Gambia in a two year period in the
1960s, shortly aftef major campaigns were car-
ried out simultaneously with the smallpox
eradication programme. No other DC has at-
tempted countrywide eradication of measles.

A high degree of control requires at least the

following:

1) A new vaccination strategy which provides
effective immunization at the age of five to
six months. A two-dose schedule is prob-
ably necessary to prevent accumulation of
susceptible non-seroconverters.

2) Systematic vaccination at all health institu-
tions, including paediatric departments.

3) Some initiating vaccination campaigns to
prevent outbreaks among susceptible old-
er children who have accumulated due to
isolation or previous vaccination activities.

4) Annual campaigns just prior to the local
measles season.

5) Improved surveillance and containment
vaccination when measles is introduced in
a community.

CONCLUSION

Severe measles has usually been understood
as a mechanism of natural selection which
takes the weakest children. However, avail-
able data now suggest a quite different inter-
pretation. Not only does measles kill many
normal children in the acute phase of the infec-
tion, it may also weaken many children so that
they become susceptible to delayed morbidity.

-
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It seemns likelv that future studies of the effects
of measles will show that it kills considerably
more than two million children annually.

The importance of transmission factors sug-
gests that disease specific interventions may be
very important, in addition to improvements
in nutriton and hvgiene.= 1t is likely that mea-
sles control is one of the mest important pub-
lic health interventions in terms of reducing
child mortality 1%

Future research

Much more research is needed to improve
Lnders.nﬂdin_g and controi of measies. Some
of the major research guestions include:

Ladd

1} What are the pathogenic mechansms of se-
2

e tho
vere me asles?
) Wi nv s mea

delaved :*mrb"~
3) How can intensiv

SIes Liecuon &« )"'*c:tec with

i mortalin?

re D‘> rrevented?
g "\'} es MeIQIRee Vas >

£) Why oo \‘.nu( ..m.s es vagline have

S)W h\ was hn'n L.‘ra vacch
higher moriality?

6) \What is the basis of the sex specific etiects of
the disease and of the vaccines?

7) What is the best vaccine and vacoination
st'a'eg\

8) What happens to immunity when there is
little reexposure to measies? Will immunity
wane and make revaccination necessary?
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La but de cettea thése est 1'étude des conséquences § court et
long termes de la rougeole et de la vaccination contre la
rougeole dans les conditions d'une zone rurale du Sénégal.
Aprés un premier chapitre consacré aux bases méthodologiques de
1'étude, la thése décrit les facteurs de risque de la létalité
de la rougeole. Elle analyse aussi la survie a long terme aprés
la rougeole et discute les divergences das résultats rapportés
sur la mortalité i long terme aprds la waladie morbilleuse.
Dans un troisiéme chapitre, les effets secondaires précoces et
la mortalité 34 long terme aprés la vaccination antimorbilleuse
sont étudiés. Cette analyse met un accent particulier sur les
vaccinsg 4 haut titre contre la rougeole administrés avant l'4qe
de 9 mois. Les déterminants possibles des résultats inattendus
observés sont aussi é&tudiés dans un dernier chapitre,



The purpose of the thesis is to study prospectively the short
and long term consegquencies of measles and measles vacceination
in Rnfal Senegal (Niakhar). In the first chapter, the general
methodology of the study is discribed. Through the second one,
the risk factors of measles lethality under fields conditions
are analysed. The reported divergent results on mortality after
measles infection are also discussed . In the third chapter of
the thesis, side-effects and long term mortality after measles
vaccination have been analysed. Emphasiis within the analysis is
put on the high titer measles vaccines administered from the
age of 5 months. In a final chapter, a tentative analysis of
the possible determinants of the unplanned results observed
during this prospective study is presented.





