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La vaccination triple
contre la rougeole,
les oreillons et la rubeole

L'association des vaccins contre la rougeole, les oreillons et la rubéole sous
forme de vaccin combiné permet de simplifier le geste vaccinal et d’étendre la
protection conférée.

Caractéristiques des vaccins

Trois vaccins triples sont disponibles :
® Le vaccin M-M-R Vax Pro®, composé des trois souches suivantes :

— rougeole : souche Edmonston Enders;

— rubéole : souche Wistar 27/3;

— oreillons : souche Jeryl Lynn (au minimum 12,5 x 103 DICC 50), qui
contient de 'albumine recombinante et qui est appelé a remplacer le précé-
dent.
® Le vaccin Priorix®, composé des trois souches suivantes :

— rougeole : souche Schwarz;

— rubéole : souche Wistar RA 277/3;

— oreillons : souche RIT 4385, dérivée de Jeryl Lynn.
® Levaccin ROR Vax®, composé des trois souches suivantes :

— rougeole : souche Edmonston 749 D;

— rubéole : souche Wistar RA 27/3;

— oreillons : souche Jeryl Lynn (5000 DICT50) et qui contient de I'albumine
humaine. Ce vaccin n’est plus disponible en France.

Ces vaccins permettent de disposer d'une souche de vaccin contre les oreillons
mieux tolérée que la souche Urabe, responsable de réactions méningées.
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Deux vaccins combinés rougeole-oreillons-rubéole-varicelle, Proquad® et
Priorix Tetra®, possedent depuis peu ou sont en cours de procédure pour
'obtention d'une AMM européenne.

Mode d'administration, conservation

Ces vaccins se présentent sous forme de poudre. La suspension vaccinale est
reconstituée en injectant le solvant dans le flacon de poudre. Linjection se fait
par voie sous-cutanée.

Ils doivent étre conservés a une température comprise entre + 2 °C et + 8 °C
et ne doivent pas étre congelés.

Politique vaccinale, recommandations

La primovaccination est recommandée a I'dge de 12 mois chez tous les enfants.
Une seconde dose de vaccin triple associant rougeole, oreillons et rubéole est
recommandée au cours de la deuxiéme année, c'est-a-dire entre 13 et 24 mois
(en respectant un intervalle d’au moins un mois entre deux injections). Elle
peut cependant étre rattrapée plus tard.

Il n’y a aucun risque a vacciner un enfant qui aurait eu précédemment une
ou deux de ces maladies ou aurait déja été vacciné; il sera en outre protégé
contre les autres maladies.

La justification de la seconde dose est liée a la perspective d’élimination de
ces maladies, et principalement a I'objectif d’élimination de la rougeole de la
Région européenne. En effet, dans le cas de cette maladie, méme lorsqu’une
couverture vaccinale tres élevée, voire proche de 100 %, est atteinte pour
la premiére dose, 'accumulation de sujets réceptifs, liée a la faible propor-
tion de sujets non vaccinés et aux échecs de la vaccination (moins de 10 %
des sujets vaccinés), empéche I'élimination de la maladie. La seconde dose
permet, en rattrapant ces échecs, de diminuer la proportion de sujets récep-
tifs dans la population, de telle sorte que cette proportion reste de maniére
permanente au-dessous d'une valeur seuil, appelée «seuil d'immunité de
groupe », correspondant a I'interruption de la transmission virale. La réside la
justification principale de la revaccination, qui ne constitue pas un rappel de
I'immunité des sujets déja vaccinés. En effet, les données actuellement dispo-
nibles plaident en faveur d'une durée tres longue de 'immunité postvaccinale,
lorsquil y a eu séroconversion. Il est, de plus, établi que la trés grande majorité
des sujets n’ayant pas séroconverti apres la premiere dose répondent a une
seconde vaccination. La proposition de cette seconde dose constitue égale-
ment une occasion de vacciner les enfants n’ayant pas recu la premiére dose.

En France, cette seconde dose a été instaurée dans un premier temps a
11-13 ans sur une double justification : d'une part, I'existence dans le calendrier
vaccinal d'une indication de vaccination contre les oreillons et la rubéole a cet
age; d’autre part, le souhait de protéger les préadolescents dépourvus d'immu-
nité naturelle ou vaccinale. En 1997, 'dge de la seconde dose a été abaissé entre
3 et 6 ans sur la base d'un travail de modélisation qui avait montré que ce
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calendrier ne permettrait pas d’éliminer la rougeole en cas de maintien d'une
couverture vaccinale a I'dge de 2 ans en deca de 85 %, comme ’était encore
le cas en 2000. La modélisation a aussi montré que la tendance au déplace-
ment de la maladie vers des tranches d’age plus élevées, déja mise en évidence
par le réseau Sentinelles depuis plusieurs années, se poursuivrait. Le modele
a également montré que, pour un méme niveau de couverture, I'interruption
de la transmission sera d’autant plus facile que la premiere dose sera adminis-
trée plus tot apres la disparition des anticorps maternels transmis et que la
seconde dose sera administrée plus tot apres la premiére dose. Cette derniere
propriété s’explique par le fait que le rattrapage plus précoce des échecs vacci-
naux et d’'une certaine fraction des sujets n’ayant pas été vaccinés dans la
deuxieme année de vie permet a la proportion de réceptifs de rester en deca
du seuil dimmunité de groupe.

Dans le cadre du plan national d’élimination de la rougeole et de la rubéole
congénitale, de nouvelles recommandations sont en place depuis 2005.

L'dge de la premiére dose a été avancé a I'dge de 12 mois et 'administration
de la deuxiéme dose est recommandée au cours de la deuxiéme année, soit
entre 13 et 24 mois, permettant ainsi a des enfants qui n’auraient pas répondu
ala premiéere dose d’étre protégés plus t6t avec la seconde dose. Le suivi systé-
matique des enfants jusqu’a 2 ans facilite la mise a jour du calendrier vaccinal
et cette recommandation permet ainsi aux enfants d’étre vaccinés avant leur
entrée a I'école maternelle.

Deux doses de vaccin triple sont recommandées pour les enfants de plus
de 24 mois, nés en 1992 ou apres (dgés de 2 3 16 ans en 2008) et n’en ayant
pas déja bénéficié (il s'agit d'un rattrapage aupres d’enfants qui auraient da
recevoir deux doses de vaccin avant 6 ans, conformément a la stratégie vacci-
nale recommandée jusqu’en 2004).

Une dose de vaccin est également recommandée en rattrapage pour les
personnes nées entre 1980 et 1991 (igées de 17 a 28 ans en 2008) et n'ayant
jamais été vaccinées contre la rougeole. Cette recommandation s’est appuyée
sur les résultats d'une enquéte séro-épidémiologique réalisée en 1998, qui
montrait la persistance d’au moins 5 % de sujets non immuns chez les enfants
de moins de 13 ans et appartenant donc a la cible vaccinale, mais aussi chez les
adolescents 4gés de 15-19 ans au moment de I'étude.

On peut ainsi retenir que, en 2008, deux doses de vaccin triple sont recom-
mandées pour les enfants dgés de 1 a 16 ans et une dose de vaccin triple pour
ceux dgés de 17 a 28 ans.

L’Annexe 10, « Argumentaire en faveur de la triple vaccination rougeole-
oreillons-rubéole », est destinée a aider les médecins a répondre aux questions
que peuvent se poser les parents a propos de cette vaccination.

La vaccination rougeole-oreillons-rubéole est aussi recommandée aupres de
certains groupes a risque :

® Les nourrissons entrant en collectivité seront vaccinés des I'dge de 9 mois
avec un vaccin trivalent. Quand la vaccination est effectuée entre g et 11 mois,
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il est recommandé d’administrer la seconde dose entre 12 et 15 mois, car 20
a 30 % des nourrissons ont encore des anticorps maternels antirougeoleux
présents a I'dge de 9 mois et la vaccination est, dans ce cas, inefficace. Si le
vaccin monovalent contre la rougeole a été utilisé, le nourrisson recevra alors
deux injections de vaccin trivalent nécessaires pour une immunité efficace
contre la rubéole et surtout les oreillons.

® Les personnes de plus de 28 ans non vaccinées et sans antécédents de
rougeole (ou dont I'histoire est douteuse), dont la sérologie est négative et qui
exercent des professions de santé, en formation, a 'embauche ou en poste,
en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de rougeole grave,
recevront une dose de vaccin trivalent.

B Les voyageurs nés avant 1980 non vaccinés et sans antécédents de rougeole
recevront une dose de vaccin triple; le risque doit étre évalué par le médecin
vaccinateur en fonction de la durée, des conditions de voyage et du niveau
d’endémicité de la rougeole dans le pays de destination.

Le vaccin rougeoleux peut étre utile pour protéger un sujet non immun
apres un contage de rougeole, mais seulement dans les 72 heures qui suivent
ce contage. Des mesures spécifiques pour la vaccination antirougeoleuse
postexposition ont été recommandées en 2005 (voir La vaccination contre la
rougeole).

Pour les adultes nés avant 1981, la vaccination contre la rubéole est recom-
mandée pour les jeunes femmes en 4ge de procréer non vaccinées.

Si le calendrier actuel est conforme a l'objectif d’élimination, il n’en
demeure pas moins que les niveaux actuels de couverture vaccinale restent
trés inférieurs a ceux requis pour interrompre la circulation des trois virus,
et en particulier celui de la rougeole. En effet, comme le montre I'exemple de
nombreux pays, des couvertures supérieures a 95 % avec une dose et 8o %
avec deux doses de vaccin sont nécessaires pour cette interruption. L'élévation
de la couverture vaccinale dans la deuxiéme année de vie reste donc une
priorité. Sil'interruption de la transmission virale n’est pas obtenue rapide-
ment, on assistera a la survenue de plus en plus fréquente de cas séveres de
rougeole chez les adolescents et les adultes jeunes, et d’infections rubéoleuses
chez les femmes enceintes.

Associations vaccinales

Si un test tuberculinique doit étre fait, il est préférable de I'effectuer avant
ou en méme temps que la vaccination, car le vaccin vivant contre la rougeole
(et peut-étre le vaccin contre les oreillons) pourrait entrainer une dépression
temporaire de la sensibilité tuberculinique de la peau. Cette dépression de
la sensibilité cutanée peut durer quatre a six semaines et le test a la tubercu-
line ne devra pas étre fait pendant cette période postvaccinale, afin d’éviter les
résultats faussement négatifs.

Le vaccin combiné contre la rougeole, les oreillons et la rubéole peut étre
administré en méme temps, mais dans un autre site, que les vaccins adminis-
trés aux nourrissons.
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Chez les patients ayant recu des gammaglobulines ou une transfusion
sanguine, la vaccination devra étre repoussée de trois mois au moins, en
raison du risque d’échec vaccinal di aux anticorps dirigés contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole acquis de fagon passive.

Effets indésirables

Les effets indésirables sont envisagés dans les chapitres respectivement consa-
crés a la rougeole, a la rubéole et aux oreillons. Le vaccin combiné présente,
pour chacun des possibles effets indésirables, un profil de tolérance identique
a celui observé lors de I'administration isolée des vaccins. La fréquence des
réactions effectivement attribuables au vaccin est de l'ordre de 0,5 2 4 %.

En général, une réaction fébrile supérieure a 39,4 °C survient cinq a
douze jours apres la vaccination chez 5 a 15 % des sujets vaccinés et peut
persister quelques jours. La deuxieéme injection donne trés rarement lieu a
une réaction fébrile, en particulier lorsque le vaccin est réalisé avant I'dge de
5 ans (Davis, 1997). Une meilleure tolérance de la deuxiéme injection peut
s'expliquer par le fait qu'une trés grande majorité de sujets vaccinés posseéde
déja des anticorps contre les différentes valences.

La valence oreillons des vaccins rougeole-oreillons-rubéole (qu’il s’agisse du
ROR Vax®, du M-M-R Vax Pro® ou du Priorix®) est susceptible d’'induire
une parotidite chez moins de 1 % des sujets vaccinés. Le délai habituel est de
I'ordre de quatorze jours apres la primovaccination.

Une éruption cutanée est rare (< 5 %) et dure en moyenne deux jours.

La vaccination rougeole-oreillons-rubéole augmente modérément le risque
de convulsion fébrile (25 a 34 cas pour 100 000) entre six et douze jours apres
la vaccination.

Le risque d’'un purpura thrombocytopénique apres la vaccination rougeole-
oreillons-rubéole est d’environ un pour 30 00o.

Des réactions allergiques graves ont été tres rarement rapportées (un cas
pour un million).

Les effets indésirables graves et/ou inattendus, susceptibles d’étre liés a
la vaccination rougeole-oreillons-rubéole, doivent étre déclarés au centre
régional de pharmacovigilance correspondant au lieu d’exercice du médecin
traitant/spécialiste du patient. Les coordonnées du réseau national des trente
et un centres régionaux de pharmacovigilance figurent en Annexe 5.

Contre-indications

Les vaccins triples ont les contre-indications suivantes, liées a leur caractere
vivant et a leur mode de production :

u allergie connue a la néomycine ou a tout constituant du vaccin;

® déficits immunitaires congénitaux ou acquis touchant 'immunité cellu-
laire;

W cas particulier des enfants nés de méres infectées par le VIH : le passage
obligatoire des anticorps VIH maternels de type IgG a travers le placenta rend
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ininterprétable la sérologie de 'enfant jusqu’a 9-10 mois environ (la persis-
tance des anticorps maternels a été détectée jusqu’a 14 mois).

En France, il est donc nécessaire d’attendre la séronégativation de I'enfant
déterminée par immunotransfert (Western Blot), avec 'apport éventuel
de techniques de détection du génome viral, avant de pouvoir affirmer que
I'enfant n’est pas infecté.

— Silenfant n’est pas infecté, le calendrier vaccinal peut étre normalement
appliqué.

— Sil'enfant estinfecté, il est conseillé de prendre I'avis d'une équipe pédia-
trique spécialisée (la vaccination contre la rougeole est recommandée pour les
enfants infectés par le VIH a condition que les T4 soient supérieurs a 200).

Lutilisation des vaccins ROR Vax® et Priorix® est déconseillée pendant la
grossesse. En revanche, M-M-R Vax Pro® (AMM européenne) ne doit pas étre
administré aux femmes enceintes; de plus, la grossesse doit étre évitée dans
les trois mois suivant la vaccination.

Mises en garde et précautions particuliéres d'emploi

Les valences rougeole et oreillons du vaccin étant produites sur culture cellu-
laire d’embryon de poulet, il convient d’utiliser ce vaccin avec précaution en
cas d’antécédents d’allergie aux protéines de I'ceuf.

Une protection limitée contre les oreillons peut étre observée apres la vacci-
nation jusqu’a 72 heures apres exposition au virus.

En raison de la persistance possible des anticorps maternels, les enfants de
moins de 12 mois peuvent ne pas répondre de fagon satisfaisante a la valence
rougeole du vaccin. Cela ne doit pas empécher la vaccination des enfants de
moins de 12 mois, car elle peut étre recommandée dans certaines situations.

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament est contre-indiqué en
cas d'intolérance au fructose.

Efficacité

L'impact épidémiologique de la vaccination rougeole-oreillons-rubéole est
attesté par I'expérience de pays comme la Suede et surtout la Finlande, ot1 une
stratégie de vaccination triple avec deux doses a été introduite en 1982. Grice a
des couvertures de plus de 95 % obtenues trés rapidement, les trois maladies y
sont maintenant virtuellement éliminées. Dans ces deux pays, les taux d’inci-
dence des trois maladies sont maintenant inférieurs a o,5 pour 100 000
habitants. En ce qui concerne la rougeole, en Suéde, les quelques cas observés
sont soit des cas importés, soit des cas survenant dans des groupes religieux
opposés a la vaccination. En Finlande, aucun cas de rougeole autochtone n’a
été identifié depuis 19906, bien que pres de 2 0oo cas suspects fassent chaque
année 'objet d'une investigation biologique.
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