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DOES MEASLES-MUMPS-RUBELLA (MMR)
VACCINATION CAUSE INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE AND AUTISM?

Background

Prior to the introduction of vaccines in Canada, measles, mumps
and rubella were associated with substantial morbidity and pre-
mature death in children. Since the implementation of universal
infant measles-mumps-rubella (MMR) vaccination programs,
Canada has seen a marked reduction in the incidence of these
diseases". However, several published reports have questioned
the safety of MMR vaccination. Researchers mainly affiliated with
the Inflammatory Bowel Disease Study Group (IBDSG) in the
United Kingdom, suggest that MMR vaccination is associated with
chronic inflammatory bowel disease (IBD) which, they further
allege, can lead to autism. This paper reviews and summarizes the
evidence of whether MMR vaccination is causally associated with
IBD and subsequent development of autism.

Methods

Between November 2000 and February 2001, we conducted an
Internet Grateful Med search of Medline for publications from
1980 to December 2000, related to MMR vaccination or MMR
infection and autism. Publications were identified by a combination
of key words including: autism, autistic disorder, measles, measles
virus, measles vaccination, MMR, measles-mumps-rubella vaccine,
immunization and vaccination. We included articles if the title or
abstract referred to both MMR infection, MMR vaccination, or
one of its component parts, and autism. Concurrently, we con-
ducted a similar literature search for published articles from 1996
to December 2000 that examined the association between MMR
vaccination or MMR infection and IBD. The combinations of key
words included Crohn’s disease, ulcerative colitis, inflammatory
bowel disease, measles, measles infection, vaccination, immuniza-
tion, perinatal, in utero infection, MMR, and measles-mumps-
rubella vaccine. We included articles published since a 1997
review of measles infection and IBD® and, if the title or abstract
referred to both MMR infection, MMR vaccination or one of its
component parts, and IBD. For both literature searches, second-
ary references were also obtained using similar selection criteria.
Conference abstracts or proceedings and unpublished reports
were not reviewed. The quality of evidence was evaluated based

LE VACCIN CONTRE LA ROUGEOLE, LA RUBEOLE ET
LES OREILLONS (RRO) PEUT-IL CAUSER UNE MALADIE
INFLAMMATOIRE DE L'INTESTIN OU L’AUTISME?

Contexte

Avant l'introduction des vaccins au Canada, la rougeole, la rubéole et

les oreillons étaient associés a des taux élevés de morbidité et de déces
prématurés chez les enfants. Depuis 'adoption de programmes de vaccina-
tion universelle des nourrissons contre la rougeole, la rubéole et les oreillons
(RRO), on a pu observer au Canada une réduction marquée de I'incidence
de ces maladies™. Cependant, l'innocuité du vaccin RRO a été remise en
question dans plusieurs rapports publiés. Certains chercheurs, principale-
ment affiliés a I'Inflammatory Bowel Disease Study Group (IBDSG) du
Royaume-Uni, laissent entendre que ce vaccin serait associé aux maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, qui, selon ce qu’ils affirment,
pourraient provoquer l'autisme. Cet article passe en revue et résume les
données qui existent sur un éventuel lien de cause a effet entre le vaccin
RRO et les maladies inflammatoires de I'intestin (MII) ainsi que le
développement subséquent de I'autisme.

Méthodes

Entre novembre 2000 et février 2001, nous avons effectué une recherche
dans Medline avec Internet Grateful Med, en vue de relever les publications
de 1980 a décembre 2000 portant sur le vaccin RRO ou la rougeole/la
rubéole/les oreillons, et 'autisme. Nous avons recensé les publications a
l'aide d'une combinaison de mots clés, dont les suivants : autism, autistic
disorder, measles, measles virus, measles vaccination, MMR, measles-mumps-
rubella vaccine, immunization et vaccination. Nous avons retenu les articles
qui, dans le titre ou le résumé, mentionnaient 2 la fois la rougeole/la rubéole/
les oreillons, le vaccin RRO ou I'une de ses composantes, et 'autisme. Nous
avons aussi effectué une autre recherche semblable en vue de trouver des
articles publiés entre 1996 et décembre 2000 dans lesquels il était question
de l'association entre le vaccin RRO ou la rougeole/la rubéole/les oreillons,
et les MII. Une combinaison des mots clés suivants a été utilisée pour la
recherche : Crohn’s disease, ulcerative colitis, inflammatory bowel disease,
measles, measles infection, vaccination, immunization, perinatal, in utero infec-
tion, MMR et measles-mumps-rubella vaccine. Nous avons inclus les articles
publiés depuis une étude de 1997 sur I'association entre la rougeole et les
MII? si, dans le titre ou le résumé, il était a la fois question de la rougeole/
la rubéole/les oreillons, du vaccin RRO ou d’'une de ses composantes, et des
MIL. Pour les deux recherches, nous avons également obtenu des réfé-
rences secondaires en utilisant des criteres de sélection semblables. Nous
n'avons pas retenu les résumés ou actes de conférences ni les rapports non
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on study design, use of appropriate controls, sample size, data
collection methods, control for confounding factors (i.e. age, sex,
socio-economic status, other chronic conditions or illness, past
medical history) and appropriate analysis.

MMR Vaccination and Autism

In 1998, a study by Wakefield and colleagues of the IBDSG, Royal
Free Hospital, London, England, alleged a causal link between
MMR vaccination and autism. From a case-series, Wakefield et al.
describe the investigation of 12 consecutively referred children
with gastrointestinal symptoms who were also diagnosed with
autism”. Parents or a physician had temporally linked the onset
of behavioural symptoms to MMR vaccination in eight of 12 chil-
dren, although four of the 12 children had behavioural problems
before gastrointestinal symptom onset. The authors speculate that
ileal-lymphoid-nodular hyperplasia (ILNH), a non-specific colitis,
causes malabsorption of vitamins and nutrients, or an increase in
gut permeability to protein, in either case leading to development of
autism. The study had several major methodologic shortcomings
including: a sample size too small to assess statistical significance,
selection bias from use of a highly select patient population that
was not generalizable, and absence of a control group. The study
was highly susceptible to the recall bias of parental reporting, and
the investigators were unable to provide corroborative microbiologic
evidence to support their hypothesis. This study provides little
evidence to support a hypothesis that MMR vaccination causes
autism.

To address shortcomings of this case-series, the IBDSG subse-
quently included 48 additional cases along with the original 12
and also included 42 controls, who were referrals to their clinic,
in whom IBD had been ruled out®. This study suffers many of
the methodologic limitations of the investigators’ previous study,
including selection bias in cases and in controls, failure to control
for confounding variables, and failure to isolate measles virus
from bowel tissue. In addition, cases and controls differed in their
baseline characteristics and the study did not report the results of
any statistical tests of association.

However, several population-based studies provide evidence that
MMR vaccination is not associated with autism. Re-analysis of a
population-based study by Gillberg et al. found no significant dif-
ference in autism after introducing MMR vaccine in Sweden®. A
population-based study by Taylor et al. investigated the MMR
vaccination status of 498 autistic children in England. This study
employed sound epidemiologic methods, particularly with respect
to adequate sample size, thorough and consistent ascertainment
of cases of autism and prior MMR immunization status, and
appropriate analysis®. An increase in cases of autism was noted by
year of birth from 1979 to 1992; however, no incremental increase
in cases was observed after the introduction of MMR vaccination.
There was no difference in age of autism diagnosis and MMR vac-
cination status (relative incidence (RI) 0.94 [95% confidence
interval (CI) = 0.60-1.47]) and there was no temporal clustering
between onset of autism and MMR vaccination within the follow-
ing 1 to 2 years (RI 1.09 [95% CI = 0.76-1.52]). Furthermore,
Kaye et al. identified 305 children diagnosed with autism who
were < 12 years of age, from a general practice research database.
A time trend analysis found no correlation between prevalence of
MMR vaccination and the incidence of autism in each birth cohort
from 1988 to 1993, Patja et al. reviewed surveillance reports of

publiés. Nous avons évalué la qualité des données probantes en fonction du
plan d’étude, de l'utilisation de témoins appropriés, de la taille de I'échantillon,
des méthodes de collecte de données, de la prise en considération des
facteurs confusionnels (c.-a-d. 'age, le sexe, la situation socio-économique,
la présence d’'autres affections ou maladies chroniques, ainsi que les
antécédents médicaux) et de I'analyse.

Vaccin RRO et autisme

En 1998, Wakefield et ses collegues du IBDSG, au Royal Free Hospital de
Londres, ont prétendu dans leur étude qu'il existait un lien de cause a effet
entre le vaccin RRO et 'autisme. Partant d’'une série de cas, Wakefield et coll.
ont décrit une enquéte effectuée sur 12 enfants adressés consécutivement,
qui présentaient des symptomes gastro-intestinaux et étaient également
atteints d’autisme®. Les parents ou un médecin avaient provisoirement lié¢
'apparition de symptomes comportementaux au vaccin RRO dans huit des
12 cas, quoique quatre des 12 enfants présentaient déja des problemes de
comportement avant 'apparition des symptomes gastro-intestinaux. Les
auteurs émettent I'hypothese que I’hyperplasie nodulaire lymphoide de l'iléon
(HNLI), une colite non spécifique, provoque une malabsorption des vitamines
et éléments nutritifs ou rend l'intestin plus perméable aux protéines, ce qui,
dans I'un et I'autre cas, mene au développement de I'autisme. Cette étude
présentait plusieurs lacunes méthodologiques majeures, dont les suivantes :
un échantillon trop réduit pour permettre d’évaluer la signification statis-
tique, un biais de sélection lié au fait qu’on se basait sur une population de
patients bien particuliere qui ne permettait pas de généralisation, et I'absence
de groupe témoin. L'étude était tres exposée a un biais de rappel lié aux
déclarations des parents, et les chercheurs étaient incapables de fournir des
preuves microbiologiques corroborant leur hypothese. Cette étude fournit
peu de preuves appuyant 'hypothese que le vaccin RRO cause l'autisme.

En vue de combler les lacunes de cette série de cas, les chercheurs de
I'IBDSG ont par la suite ajouté 48 cas aux 12 cas initiaux et ils ont également
inclus 42 témoins — des patients adressés a leur clinique — non atteints de
MII?. Cette étude présente bon nombre des failles méthodologiques de
Pétude antérieure de ces chercheurs, notamment le biais de sélection des
cas et des témoins, 'omission de tenir compte des variables confusionnelles
et l'omission d’isoler le virus de la rougeole dans les tissus intestinaux. De
plus, les caractéristiques de base des cas et des témoins étaient différentes,
et les chercheurs n’ont rapporté les résultats d’aucun test d’association
statistique.

Cependant, plusieurs études fondées sur la population en général four-
nissent des preuves que le vaccin RRO n’est pas associé a I'autisme. Une
nouvelle analyse d'une étude de Gillberg et coll. fondée sur la population
n’a révélé aucune différence significative en ce qui a trait a l'autisme apres
lintroduction du vaccin RRO en Suede™. Dans une autre étude fondée sur la
population en général, Taylor et coll. ont examiné le statut vaccinal (RRO)
de 498 enfants autistes en Angleterre. Ils ont employé de bonnes méthodes
épidémiologiques, en particulier celles-ci : un échantillon de taille suffisante,
une vérification minutieuse et cohérente des cas d’autisme et du statut
vaccinal (RRO) des patients, et une analyse appropriée®. Ils ont observé
une augmentation des cas d’autisme, selon I'année de naissance, de 1979 a
1992; toutefois, ils n’ont observé aucune augmentation supplémentaire des
cas apres l'introduction du vaccin RRO. Aucune différence n’a été notée en
ce qui concerne 'age auquel I'autisme a été diagnostiqué et le statut vaccinal
(RRO) (incidence relative (IR) de 0,94 [intervalle de confiance (IC) 295 % =
0,60 - 1,47), etil n’y avait aucune agrégation temporelle entre 'apparition
de l'autisme et 'administration du vaccin RRO au cours de la premiére année
et au cours des 2 premieres années suivantes (IR de 1,09 [IC a2 95 % = 0,76 -
1,52]). De plus, Kaye et coll. ont identifié 305 enfants autistes de < 12 ans a
partir d’'une base de données de recherche en médecine générale. Une ana-
lyse de tendance temporelle n’a révélé aucune corrélation entre la prévalence
de l'administration du vaccin RRO et I'incidence de 'autisme dans chaque
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MMR vaccine-associated adverse events since 1982 in Finland.
There were no reports of inflammatory bowel disease or autism
over the study period, during which more than three million
doses of MMR were administered. Vaccine adverse event report-
ing identifies acute events more easily®. However, the likelihood
of autism or IBD being reported as a vaccine adverse event is in all
probability quite small. Finally, a review by Fombonne of published
epidemiological surveys of autism between 1966 and 1998 found
no reports of an association with inflammatory bowel disease,
including Crohn’s disease or with measles or mumps infections.

Measles Virus and Inflammatory Bowel Disease

IBD is a hypothesized intermediary condition for the association
between MMR vaccination and autism. Studies have reported
conflicting results concerning the detection of measles virus in the
intestinal tissue of individuals with IBD. Initial clinical studies"*"”
reported the presence of measles virus in the intestinal tissues of
IBD cases. However, this finding has not been corroborated using
sensitive reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR),
which, thus far, has failed to detect measles virus in any intestinal
tissues of IBD cases"*"?.

Other studies have evaluated individuals for serologic evidence of
persistent circulating measles antibody. In a case-control study by
the IBDSG, a significant increase in increased serum measles IgM
levels in individuals with Crohn’s disease was reported”®. Again,
this finding has not been corroborated by other laboratories, where
serologic evidence of increased levels of measles-specific immuno-
globulins in affected Crohn’s disease cases has not been found®**”.
lisuka et al. also reported that detection of a monoclonal antibody
to measles-related antigen in bowel tissue was not unique to
Crohn’s disease, although baseline characteristics differed between
cases and controls””. Kawashima et al. studied a cohort of nine
children drawn from cases diagnosed by Wakefield et al., with
ILNH, reported measles virus detection (H gene region) by
RT-PCR in peripheral blood mononuclear cells from three of nine
cases with ILNH, one of eight cases with Crohn’s disease and one
of three cases with ulcerative colitis, compared to none of the
controls®”. The methodologic weaknesses plaguing the earlier
Wakefield study, from which these subjects were drawn, also
compromise the validity of this study and its results. This finding
could not be confirmed by Afzal et al. who targeted three gene
regions of the measles virus genome (H, M, and N) by RT-PCR,
using inflamed and normal bowel tissue of Crohn’s disease
patients®.

Measles Vaccination and Inflammatory Bowel Disease

Feeny et al. studied 140 cases with IBD and 240 controls®”.
Vaccination history was ascertained from physician and commu-
nity health records. No association was found between measles
vaccination and IBD, with a reported odds ratio (OR) of 0.97
(95% CI =0.64 - 1.47). A retrospective analysis of 7,616 members
of a British Cohort study by Morris et al. found no significant
association between monovalent measles vaccination status and
IBD by 26 years of age, after controlling for confounding factors®”.
In fact, the point estimates were more suggestive of a protective
effect, with adjusted OR for Crohn’s disease and ulcerative colitis
0f0.67 (95% CI = 0.27 - 1.63) and 0.57 (95% CI = 0.20 - 1.61),

respectively.

cohorte de naissance entre 1988 et 1993. Patja et coll. ont examiné les
rapports d’effets indésirables liés au vaccin RRO depuis 1982 en Finlande.
Ils n’ont relevé aucun rapport de maladie inflammatoire de l'intestin ou
d’autisme au cours de la période visée, alors que plus de trois millions de
doses du vaccin RRO ont été administrées. Les rapports deffets indésirables
de la vaccination font plus facilement état d’événements aigus®. Cependant,
la probabilité que I'autisme ou une MII soit déclaré en tant qu'effet indésira-
ble de la vaccination est tres faible. Enfin, une revue par Fombonne des
enquétes épidémiologiques publiées sur 'autisme entre 1966 et 1998 n’a
relevé aucun rapport d’'une quelconque association avec les maladies
inflammatoires de l'intestin, dont la maladie de Crohn, ou avec la rougeole

ou les oreillons®.

Virus de la rougeole et maladies inflammatoires de I'intestin

Selon une hypothese, les MII seraient un état intermédiaire entre I'adminis-
tration du vaccin RRO et la survenue de l'autisme. Des études ont fait état
de résultats contradictoires en ce qui a trait a la détection du virus de la
rougeole dans les tissus intestinaux des personnes atteintes d'une MII. Les
études cliniques initiales"*"” ont révélé la présence du virus dans les tissus
intestinaux de patients atteints de MIL. Cependant, cette constatation n’a
pas été corroborée par la technique sensible de I'amplification en chaine
par polymérase apres transcription inverse (RT-PCR) qui, jusqu’ici, n’a
permis de détecter le virus de la rougeole dans les tissus intestinaux
d’aucun cas de MI1**".

D’autres études ont évalué chez des individus les preuves sérologiques de
la persistance d’anticorps contre la rougeole dans le sang. Dans une étude
cas-témoin, 'IBDSG a signalé une augmentation importante des taux d’anti-
corps IgM spécifiques de la rougeole dans le sérum de personnes atteintes
de la maladie de Crohn"”. La encore, cette constatation n'a pas été corroborée
par les autres laboratoires, qui n’ont trouvé aucune preuve sérologique
d’'une augmentation des taux d'immunoglobines spécifiques de la rougeole
dans des cas de maladie de Crohn®*”. Tisuka et coll. ont également signalé
que la détection d'un anticorps monoclonal dirigé contre l'antigene du virus
de la rougeole dans les tissus intestinaux n’était pas propre a la maladie de
Crohn, quoique les caractéristiques de base aient été différentes entre les
cas et les témoins”*?. Kawashima et coll. ont étudié une cohorte de neuf
enfants sélectionnés parmi des cas diagnostiqués par Wakefield et coll.
comme étant atteints de HNLIL; ils ont signalé la détection du virus de la
rougeole (région du gene H) par RT-PCR dans les cellules mononucléaires
du sang périphérique de trois des neuf cas de HNLI, un des huit cas de
maladie de Crohn et un des trois cas de colite ulcéreuse, mais d’aucun des
témoins®. Les faiblesses méthodologiques caractérisant 'étude antérieure
de Wakefield, de laquelle ont été tirés ces sujets, compromettent également
la validité de cette étude et de ses résultats. Cette conclusion n’a pu étre
confirmée par Afzal et coll., qui ont ciblé par RT-PCR trois régions de genes
du génome du virus de la rougeole (H, M et N), sur des tissus intestinaux
enflammés et normaux de patients atteints de la maladie de Crohn®.

Vaccin contre la rougeole et maladies inflammatoires de I'intestin

Feeny et coll. ont étudié 140 cas de patients atteints de MII et 240 témoins"”.

Les antécédents vaccinaux ont été vérifiés aupres du médecin et dans les
dossiers de santé communauté. On n’a relevé aucune association entre le
vaccin contre la rougeole et les MII, avec un rapport de cotes (RC) de 0,97
(ICa95 % =0,64-1,47). Une analyse rétrospective de 7 616 membres d’'une
cohorte britannique étudiée par Morris et coll. n’a révélé aucune associa-
tion significative entre le vaccin monovalent contre la rougeole et les MII a
lage de 26 ans, apres la prise en compte des facteurs confusionnels®. En
fait, les estimations ponctuelles tendaient davantage a confirmer un effet
protecteur, avec des RC ajustés de 0,67 (IC 295 % = 0,27 - 1,63) pour la
maladie de Crohn et de 0,57 (IC 295 % = 0,20 - 1,61) pour la colite
ulcéreuse.
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Measles Infection and Inflammatory Bowel Disease

Studies have examined the association between perinatal measles
infection and IBD. Since perinatal measles infection is quite rare,
many of these studies are ecologic in design or comprise small
numbers of cases identified from records of a single hospital. Two
studies by Ekbom et al. found an association between perinatal
measles infection and subsequent IBD. The first study, which was
ecologic in design, compared the observed to expected number of
IBD cases born after measles epidemics from 1945 101954, report-
ing a standardized incidence ratio of 1.46 (95% CI =1.11 - 1.89)*”.
This study did not control for confounding factors and included
probable cases of IBD. The second study, a case-series, identified
measles infection in four of 25,000 deliveries at a hospital and
found four children with Crohn’s disease, three of whom in which
measles virus antigen was detectable in intestinal tissue using
electron microscopy®”. The study did not compare this finding
with the frequency of detection of measles virus antigen in chil-
dren not diagnosed with Crohn’s disease. Subsequent studies
have found no association between perinatal measles infection
and IBD. A chart review of all pregnancies between 1935 and
1985 by Pardi et al. identified seven cases of perinatal measles
infection out of 67,912 live births, with no evidence of IBD after a
mean follow-up of 38 years®”. Using hospital records, Nielson et
al. identified 33 women with in utero exposure to measles virus.
Among the 26 offspring identified, no association between in
utero exposure to measles virus and Crohn’s disease was found,
although outcome ascertainment was dependent upon the sensi-
tivity of the IBD and hospital discharge register””. An ecologic
study by Haslam et al. found no association between birth during
measles epidemics between 1951 and 1967 and increased inci-
dence of Crohn’s disease®”.

Investigators have also looked at measles infection in infancy and
childhood and subsequent development of inflammatory bowel
disease. In an ecologic study comparing observed to expected
rates of IBD in Olmsted County, Minnesota, Pardi et al. noted a
3-fold higher incidence of Crohn’s disease and ulcerative colitis
among children who had reported measles infection before 5 years
of age®. However, with only a 57% participation rate, this study
was vulnerable to volunteer and recall bias. In addition, the measles
case definition used, was based on clinical symptoms as opposed
to laboratory confirmation. Montgomery et al. conducted a retro-
spective cohort analysis of self-reported IBD in persons 26 years
of age. Just over 7,000 of the original cohort of 16,000 had a subse-
quent physician confirmed diagnosis of IBD. They then examined
the association of IBD in five documented childhood infections.
A significant association was noted between the occurrence of
measles and mumps infections within the same year and subse-
quent ulcerative colitis (OR 7.47, 95% CI = 2.42 - 23.06) and
Crohn’s disease (OR 4.27,95% CI = 1.24 - 14.46) independent of
sex, social class at birth, household crowding in childhood and
family history of IBD®”. Notably, all but one of the study partici-
pants were diagnosed with IBD after 16 years of age, presumably
many years after having been affected with measles and mumps
within the same year. There was no significant association between
measles infection at a younger age and later IBD, and no associa-
tion between monovalent measles vaccination and IBD. However,
the choice of insulin dependent diabetes mellitus individuals as
controls may have biased the outcome, since, vaccination has
been suggested to be protective against that particular chronic
disease under some circumstances®®. In addition, a recent nested
case-control study, matched on gender and social class, found no
association between IBD and measles infection, independent of

Rougeole et maladies inflammatoires de I'intestin

Des études ont examiné l'association entre la rougeole périnatale et les MII.
Comme la rougeole périnatale est assez rare, bon nombre de ces études
sont de type écologique ou portent sur de petits nombres de cas tirés des
dossiers d'un seul hopital. Deux études d’Ekbom et coll. ont révélé une
association entre la rougeole périnatale et une MII subséquente. La premiere
étude, dont le plan était de type écologique, comparait le nombre observé
au nombre escompté de cas de MII nés apres les épidémies de rougeole de
1945 a 1954, rapportant un ratio d’'incidence standardisé de 1,46 (IC a
95% = 1,11 - 1,89)*”. Cette étude ne tenait pas compte des facteurs
confusionnels et elle incluait les cas probables de MIIL. Dans la deuxieme
étude, une série de cas d’'un hopital, on a relevé la rougeole dans quatre cas
d’accouchements sur 25 000 et constaté qu’il y avait quatre enfants atteints
de la maladie de Crohn; chez trois de ces enfants, on a pu détecter I'antigene
du virus de la rougeole dans les tissus intestinaux, par microscopie électro-
nique®. On n’a pas comparé cette constatation a la fréquence de détection
de l'antigene du virus de la rougeole chez les enfants non atteints de la
maladie de Crohn. Des études subséquentes n'ont révélé aucune association
entre la rougeole périnatale et les MII. Pardi et coll. ont examiné les dossiers
de toutes les femmes enceintes entre 1935 et 1985 et ils ont relevé sept cas
de rougeole périnatale sur 67 912 naissances vivantes, sans manifestation
de MII apres un suivi moyen de 38 ans®”. Se fondant sur des dossiers
hospitaliers, Nielson et coll. ont identifié 33 femmes chez lesquelles il y
avait eu exposition in utero au virus de la rougeole. Parmi les 26 bébés
identifiés, on m’a pu observer aucune association entre I'exposition in utero
au virus de la rougeole et la maladie de Crohn, quoique la vérification des
issues dépendait de la qualité de 'enregistrement des MII et des congés de
I’hopital®. Une étude de type écologique menée par Haslam et coll. n’a
révélé aucune association entre les naissances survenues pendant les
épidémies de rougeole de 1951 a 1967 et une incidence accrue de maladie
de Crohn®.

Les chercheurs ont également étudié la survenue de la rougeole chez les
nourrissons et les enfants et le développement subséquent d'une maladie
inflammatoire de l'intestin. Dans une étude écologique comparant les taux
observés aux taux escomptés de MII dans le comté d’Olmsted au Minnesota,
Pardi et coll. ont observé que I'incidence de la maladie de Crohn et de la
colite ulcéreuse était trois fois plus élevée chez les enfants qui avaient eu la
rougeole avant I'age de 5 ans®”. Toutefois, avec un taux de participation de
57 % seulement, cette étude était vulnérable au biais lié a la participation
volontaire et au biais de rappel. De plus, la définition des cas de rougeole
utilisée était fondée sur des symptomes cliniques plutot que sur une confir-
mation en laboratoire. Montgomery et coll. ont effectué une analyse de
cohorte rétrospective portant sur les cas autodéclarés de MII chez des
personnes de 26 ans. Un peu plus de 7 000 des 16 000 personnes de la
cohorte initiale ont subséquemment recu un diagnostic de MII confirmé
par un médecin. Les auteurs ont ensuite examiné I'association de la MII
avec cinq maladies infectieuses de I'enfance documentées. Ils ont observé
une association significative entre la survenue de la rougeole et des oreillons
au cours de la méme année et le développement subséquent d'une colite
ulcéreuse (RC 7,47, 1C 295 % = 2,42 - 23,06) et de la maladie de Crohn
(RC4,27,1C 295 % = 1,24 - 14,46), indépendamment du sexe, de la classe
sociale a la naissance, de I'entassement que les sujets ont connu a la maison
durant leur enfance et des antécédents familiaux de MII®”. Un fait a signaler
est que tous les participants a 'étude sauf un ont recu leur diagnostic de MII
apres I'age de 16 ans, soit sans doute bien apres avoir souffert de la rougeole
et des oreillons au cours de la méme année. On n’a observé aucune associa-
tion significative entre la survenue de la rougeole a un jeune age et le
développement ultérieur d'une MII, ni aucune association entre le vaccin
monovalent contre la rougeole et les MIL. Cependant, le fait que I'on ait
choisi comme témoins des personnes atteintes du diabete de type 1 peut
avoir biaisé les résultats de I'étude, puisque, selon certains, le vaccin assu-
rerait une protection contre cette maladie chronique en particulier, dans
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potential confounding factors (OR for Crohn’s disease 1.09, 95%
Cl=0.36-3.52)"".

Discussion

Review of the literature since the publication of Wakefield’s paper
in 1998, in which MMR vaccination was alleged to cause autism”,
reveals little evidence to support this hypothesis. A recent review
by the Medical Research Council of the United Kingdom also
found insulfficient evidence to support a link between MMR and
autism®?. Nor, was any new evidence presented in scientific testi-
mony at a hearing of the United States Committee on Government
Reform that examined this issue in 2000°”. The hypothesis that
MMR causes autism is based primarily on studies undertaken by
a single group of researchers — the IBDSG — whose studies have
important epidemiologic weaknesses and whose findings have,
for the most part, not been confirmed by other investigators. In
fact, studies that have looked specifically at the association between
MMR vaccination and autism have generally found either no evi-
dence of an association, or evidence supporting a non-association.
Similarly, there is insufficient evidence to support a link between
MMR vaccination and IBD and most significantly, measles virus
has not been isolated in the tissue of patients with IBD by
RT-PCR.

The etiology of autism and IBD is unknown, although evidence
points to both diseases having multiple potentially interactive
causes including genetic factors®**". To properly evaluate whether
MMR vaccination causes autism, studies are required that ade-
quately control for potential confounding factors, such as age,
sex, family history, dietary factors, other infectious agents, and
socio-economic factors. Referral bias should be minimized by
random, population-based recruitment of cases and controls.
Ascertainment of cases and controls requires consistent applica-
tion of a valid, reliable case definition of autism, and evidence of
prior MMR vaccination should be based on documented evidence
and not reliant on parental recall. With high population rates of
MMR immunization, it may be difficult to recruit sufficient num-
bers of unimmunized subjects into such studies. An alternative
approach, if a dose response relationship exits between MMR
vaccination and autism, is to compare one versus two dose MMR
immunization.

Conclusion

The evidence does not support a causal association between
MMR vaccination and autism. Although there may be biologic
plausibility for an association, there is a lack of evidence in five
of the classic attributes of causality: consistency, strength of the
association, specificity, dose response and experimental evidence.
Whereas the risks of disease and complications of disease in the
unvaccinated are known and real, the role of MMR vaccination as
an initiator, or promoter, of autism remains unsubstantiated. The
results of this review support the remarkable safety record of MMR
vaccine. This, along with the demonstrable effectiveness of MMR
vaccine in virtually eliminating these diseases in Canada, provide
powerful evidence in support of universal infant MMR vaccina-
tion programs.

certaines circonstances”™. De plus, une récente étude cas-témoin au sein
d'une cohorte, appariée quant au sexe et a la classe sociale, na établi aucune
association entre les MII et la rougeole, indépendamment des facteurs
confusionnels potentiels (RC pour la maladie de Crohn : 1,09,1C 295 % =
0,36 - 3,52)°7.

Analyse

Une recension de la littérature parue depuis la publication de l'article de
Wakefield en 1998, dans lequel il était allégué que le vaccin RRO causait
lautisme", fournit peu de preuves a l'appui de cette hypothese. Une
récente recension effectuée par le Medical Research Council du Royaume-
Uni a également déterminé qu’il y avait insuffisamment de preuves pour
confirmer l'existence d’un lien entre le vaccin RRO et I'autisme®®. De plus,
aucune nouvelle preuve n'a été présentée dans le cadre des témoignages de
scientifiques aux audiences du Committee on Government Reform des
Etats-Unis, qui s'est penché sur cette question en 2000%”. L'hypothese
selon laquelle le vaccin RRO cause l'autisme se fonde principalement sur les
études d’'un seul groupe de chercheurs, 'IBDSG, qui présentent d’impor-
tantes faiblesses épidémiologiques et dont les conclusions n’ont, pour la
plupart, jamais été confirmées par d’autres chercheurs. En fait, les études
qui ont justement examiné I'association entre le vaccin RRO et I'autisme en
sont généralement arrivées a la conclusion quil n'y avait aucune preuve d’'une
telle association ou que les preuves établissaient plutot 'absence d’association.
De méme, il n’y a pas suffisamment de preuves pour confirmer l'existence
d’un lien entre le vaccin RRO et les MII et, ce qui importe surtout, le virus
de la rougeole n’a pas été isolé par RT-PCR dans les tissus de patients
atteints de MIL

Les causes de I'autisme et des MII demeurent inconnues, quoique les
preuves tendent a indiquer que les deux maladies ont de multiples causes
potentiellement interactives, dont des facteurs génétiques”**". Pour bien
évaluer si le vaccin RRO cause 'autisme, il faudrait des études qui tiennent
adéquatement compte des facteurs confusionnels potentiels tels que I'age,
le sexe, les antécédents familiaux, les facteurs alimentaires, les autres agents
infectieux et la situation socio-économique. Les biais de référence devraient
étre minimisés par le recrutement randomisé des cas et des témoins dans
la population en général. La vérification des cas et des témoins dépend de
lapplication uniforme d’'une définition valide et fiable des cas d’autisme, et
les preuves de 'administration du vaccin RRO devraient étre des preuves
documentaires et non le simple rappel des parents. Comme une bonne partie
de la population recoit le vaccin RRO, il peut étre difficile de recruter des
nombres suffisants de sujets non vaccinés pour de telles études. Une autre
solution possible, il existe une relation dose-effet entre le vaccin RRO et
l'autisme, serait de comparer 'administration d'une dose a 'administration
de deux doses du vaccin.

Conclusion

Les preuves ne confirment pas l'existence d’'un lien de cause a effet entre

le vaccin RRO et l'autisme. Bien qu'une telle association puisse étre biolo-
giquement plausible, il n’y a pas de preuve de cinq des caractéristiques
classiques du lien causal : 1a constance, la force de 'association, la spécificité,
la relation dose-effet et les preuves expérimentales. Alors que les risques de
maladie et de complications liées aux maladies chez les personnes non
vaccinées sont connus et réels, le role du vaccin RRO en tant qu'initiateur
ou promoteur de I'autisme n’est toujours pas confirmé. Les résultats de
cette revue montrent a quel point le vaccin RRO est sur. Ce fait, ajouté a
lefficacité démontrable du vaccin — qui a pratiquement réussi a éliminer la
rougeole, la rubéole et les oreillons au Canada — constitue une preuve
convaincante a I'appui des programmes de vaccination universelle des
nourrissons contre ces maladies.
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Traditional surveillance of vaccine safety does not readily identify
possible associations between immunization and chronic disease.
The authors feel this issue illustrates the need for a timely, on-
going coordinated global approach to evaluating complex issues
related to vaccine safety.
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