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généralités

La tolérance et l’efficacité d’un vaccin atténué contre le rotavirus humain G1P[8] 
(HRV) ont été testées au cours d’une étude de phase 3 randomisée en double aveu-
gle.

méthodes

Dans 11 pays d’Amérique latine et en Finlande, nous avons étudié 63 225 nourris-
sons en bonne santé, qui ont reçu deux doses orales du vaccin HRV (31 673 enfants) 
ou un placebo (31 552 enfants) à l’âge de deux et quatre mois environ. Les épisodes 
graves de gastro-entérite ont été identifiés par une surveillance active. La gravité 
de la maladie a été évaluée à l’aide d’une échelle en 20 points, l’échelle de Vesikari. 
L’efficacité du vaccin a été évaluée dans un sous-groupe de 20 169 nourrissons 
(10 159 vaccinés et 10 010 sous placebo).

résultats

L’efficacité du vaccin dans la gastro-entérite grave à rotavirus et en termes d’hospi-
talisations associées au rotavirus était de 85 % (p < 0,001 pour la comparaison avec 
le placebo) et atteignait 100 % dans les formes les plus graves de gastro-entérite à 
rotavirus. Les hospitalisations pour diarrhée, toutes causes confondues, ont été ré-
duites de 42 % (intervalle de confiance à 95 %, 29 à 53 % ; p < 0,001). Durant la fenê-
tre de 31 jours suivant chaque dose, six enfants du groupe vacciné et sept enfants du 
groupe placebo ont présenté une invagination documentée (différence de risque, –0,32 
pour 10 000 nourrissons ; intervalle de confiance à 95 %, –2,91 à 2,18 ; p = 0,78).

conclusions

Deux doses orales du vaccin HRV vivant atténué G1P[8] se sont avérées hautement 
efficaces pour protéger les nourrissons contre la gastro-entérite grave à rotavirus, 
elles ont réduit de façon significative la fréquence des gastro-entérites graves, de 
quelque cause que ce soit, et n’ont pas été associées à un risque accru d’invagina-
tion. (Numéros ClinicalTrials.gov number, NCT00139347 et NCT00263666.)
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I l est reconnu que le rotavirus est la 
cause établie majeure de maladie diarrhéique 
et de décès chez les nourrissons et les jeunes 

enfants.1-5 Chaque année, le rotavirus est associé 
à 25 millions de visites, 2 millions d’hospitalisa-
tions et plus de 600 000 décès de par le monde 
chez des enfants de moins de cinq ans.6,7 Le déve-
loppement d’un vaccin sûr et efficace contre le ro-
tavirus est dès lors une haute pri orité, particu liè-
rement mais non exclusivement dans les pays en 
voie de développement, où l’impact de la maladie 
est le plus élevé.8,9 Depuis le retrait du marché du 
RRV-TV, un vaccin réassorti re combi nant rhésus 
antirotavirus tétravalent (Rota Shield, Wyeth Labo-
ratories) en raison d’une association avec l’invagi-
nation,10,11 l’exclusion de ce risque est devenue es-
sentielle pour l’enregistrement et l’usage universel 
de tout nouveau vaccin contre le rotavirus.

Un vaccin vivant atténué contre le rotavirus hu-
main (HRV) contenant la souche RIX4414 de spé-
cificité G1P[8]12 a été développé au départ de la 
souche vaccinale parente 89-12.13-15 Les études cli-
niques menées avec le vaccin HRV chez des nour-
rissons finlandais16 et latino-américains17 (brési-
liens, mexicains et vénézuéliens) ont montré que 
deux doses étaient bien tolérées et immunogènes. 
Lors des études cliniques de phase 2, l’efficacité du 
vaccin contre la gastro-entérite grave à rotavirus a 
atteint 90 à 100 %.16-18 La protection débutait dès 
la première dose, persistait jusqu’à ce que les sujets 
aient atteint l’âge de deux ans, et a été démontrée 
contre à la fois les rotavirus G1P[8] et G9P[8].16-18

Bien que les études initiales aient inclus 6670 
nourrissons, une étude de phase 3 plus importante, 
multinationale, randomisée en double-aveugle 
contre placebo était nécessaire pour évaluer tout 
risque potentiel d’invagination dans les 31 jours 
suivant l’administration de chacune des deux doses 
orales du vaccin HRV, ainsi que tout autre événe-
ment indésirable grave. D’autres critères de juge-
ment ont été évalués pour confirmer les données 
publiées antérieurement montrant l’efficacité de 
deux doses orales du vaccin HRV contre la gastro-
entérite grave à rotavirus, afin de définir l’effet de la 
vaccination sur l’impact de la diarrhée grave quelle 
qu’en soit la cause, et pour étendre les observations 
de protection contre différentes souches circulan-
tes chez des nourrissons jusque l’âge d’un an.

méthode

schéma de l’étude et participants
Des investigateurs en Argentine, au Brésil, au Chili, 
en Colombie, en République Dominicaine, au Hon-

duras, au Mexique, au Nicaragua, à Panama, au Pé-
rou, au Venezuela et en Finlande ont recruté des 
nourrissons dans les cliniques ou hôpitaux pédi-
atriques publics pour cette étude de phase 3 ran-
domisée en double-aveugle contre placebo. Le 
pro tocole de l’étude et le document de consente-
ment éclairé ont été approuvés par les comités 
d’éthique de chaque centre, et l’étude a été menée 
conformément aux recommandations de la Dé-
claration de Helsinki relative aux bonnes pratiques 
cliniques.

Après qu’un parent ou tuteur ait donné son con-
sentement éclairé par écrit, des enfants en bonne 
santé âgés de 6 à 13 semaines ont été inclus. Les 
nourrissons ont été assignés de manière aléatoi-
re pour recevoir deux doses orales du vaccin HRV 
ou d’un placebo — la première dose lors de la visi-
te 1 et la seconde lors de la visite 2, un à deux mois 
plus tard. Après l’administration de la seconde 
dose, la cohorte globale a été suivie pendant une 
durée médiane de 100 jours après la première do-
se pour l’évaluation de tout événement indésira-
ble, y compris la survenue d’une invagination (la 
cohorte de sécurité évaluée lors de la visite 3), et 
un sous-groupe de nourrissons a été suivi pen-
dant 9 à 10 mois pour l’évaluation de l’efficacité 
(la cohorte d’efficacité évaluée lors de la visite 4).

Les cas d’invagination, de gastro-entérite gra-
ve et d’événements indésirables graves étaient les 
événements enregistrés par un système de sur-
veillance actif implémenté six mois avant l’initia-
tion de l’étude dans tous les centres médicaux ca-
pables de recevoir des nourrissons présentant ces 
événements (comme décrit à l’annexe supplémen-
taire, disponible avec le texte complet de cet arti-
cle sur www.nejm.org). Les données ont été réen-
registrées durant les visites prévues, en cas de man-
quement dû au système de surveillance actif.

vaccin

Le vaccin HRV (Rotarix, GlaxoSmithKline Biolo-
gicals) contenait une médiane de 106,5 doses infec-
tantes de culture cellulaire de la souche vaccinale 
RIX4414. Le placebo contenait les mêmes consti-
tuants que le vaccin actif, mais sans le virus vac-
cinal. Après reconstitution du vaccin ou du place-
bo avec 1,3 ml de tampon carbonate calcique li-
quide, une dose orale a été administrée en aveugle 
à des nourrissons âgés d’environ deux mois, et 
ensuite lorsqu’ils avaient atteint l’âge de quatre 
mois. Les nourrissons ont reçu les vaccinations de 
routine conformément aux réglementations lo-
cales ; la vaccination antipoliomyélitique orale a 
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été administrée au moins deux semaines avant ou 
après l’administration d’une dose de vaccin HRV.

définition des cas

Tous les cas possibles d’invagination identifiés 
par surveillance active ont été analysés par un co-
mité d’analyse clinique indépendant des événe-
ments indésirables. Au moyen de la définition de 
cas émanant du Brighton Collaboration Working 
Group on Intussusception19 et en restant aveugle 
par rapport à l’assignation entre groupes étudiés, 
ce comité a catégorisé les cas d’invagination en 
avérée, probable ou possible, sur la base de la cer-
titude de diagnostic. Un cas d’invagination avérée 
nécessitait confirmation chirurgicale ou autop-
sique ou par l’imagerie, par exemple par un lave-
ment par contraste gazeux ou liquidien ou par 
échographie abdominale (comme décrit à l’anne-
xe supplémentaire).

La définition du cas clinique d’un épisode de 
gastro-entérite grave était un épisode de diar-
rhée (trois selles molles ou aqueuses en 24 heu-
res ou plus), avec ou sans vomissements, nécessi-
tant une hospitalisation de plus d’une journée ou 
un traitement par réhydratation équivalent au 
plan B (traitement de réhydratation orale) ou au 
plan C (traitement de réhydratation intraveineux) 
de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 
dans un centre médical tel qu’un hôpital, une cli-
nique ou un centre de soins de santé rural super-
visé. Afin de quantifier la gravité de la gastro-
 entérite, la même échelle utilisée dans l’évalua-
tion du vaccin contre le rotavirus recombinant 
rhésus-humain20 a été implémentée. Il s’agit d’un 
système de cotation largement utilisé21 connu 
sous le nom d’échelle de Vesikari, avec des scores 
allant de 0 à 20 (les scores les plus élevés indi-
quant une gravité plus élevée). Un épisode de gas-
tro-entérite avec un score de 11 ou plus était 
considéré comme un épisode grave.21

évaluation de la sécurité

Les événements indésirables graves étaient défi-
nis comme la survenue de tout nouveau problème 
en relation avec la santé, entraînant le décès, met-
tant l’existence en péril, nécessitant une hospita-
lisation ou la prolongation d’une hospitalisation, 
ou entraînant une invalidité ou incapacité. Les évé-
nements indésirables graves définis compre-
naient donc l’invagination. Les investigateurs 
ont in terrogé les parents sur la survenue d’événe-
ments indésirables graves lors de chaque visite de 
suivi et enregistré cette information. Afin de 

standardiser l’enregistrement des événements 
indésirables graves, les termes médicaux utilisés 
par les in vestigateurs ont été analysés à deux ni-
veaux, sur la base du Medical Dictionary for Re-
gulatory Activities (MedDRA)22 : un niveau con cer-
nait le “ terme préféré ” unique, et l’autre concer-
nait la “ classe de systèmes d’organes ”, qui con sti-
tue un regroupement de termes préférés associés.

Un comité indépendant de surveillance des 
données constitué de cliniciens experts, n’igno-
rant pas l’assignation entre les groupes étudiés, 
ainsi qu’un statisticien indépendant, avaient le 
pouvoir d’interrompre l’étude. Ils ont revu pério-
diquement tous les événements indésirables gra-
ves, y compris l’invagination. Un comité de revue 
de la sécurité, ignorant le groupe d’assignation 
de chaque enfant, a revu de manière indépendan-
te tous les cas impliquant un décès, afin de dé-
terminer une cause principale de décès et de dé-
terminer les diagnostics secondaires associés et 
autres conditions sous-jacentes.

analyse de laboratoire

Des échantillons de selles provenant de chaque en-
fant atteint de gastro-entérite grave ont été analy-
sés à la recherche du rotavirus au moyen d’un test 
immuno-enzymatique (Rotaclone, Meridian Bio-
science)23-25 au sein de GlaxoSmithKline Biologi-
cals (détails repris à l’annexe supplémentaire). Le 
sérotypage du rotavirus et l’identification du vi-
rus vaccinal ont été réalisés par une analyse par 
transcriptase-inverse avec amplification en chaî-
nes par polymérase (reverse-transcriptase–poly-
merase-chain-reaction, RT-PCR) suivie d’un test 
d’hybridation inverse au sein du Delft Diagnostic 
Laboratory.26 L’analyse des autres entéropathogè-
nes n’était pas intégrée aux protocoles de l’étude 
et était laissée à la discrétion des investigateurs 
individuels ou des sites participants.

critères de jugement

Les objectifs de sécurité principaux et secondai-
res étaient d’évaluer le risque d’invagination avé-
rée dans les 31 jours suivant l’administration de 
chaque dose de vaccin et d’évaluer la survenue 
d’événements indésirables graves, y compris l’in-
vagination, durant la totalité de la période d’étu-
de. Le critère d’efficacité principal était la préven-
tion de la gastro-entérite grave à rotavirus, con-
formément à la définition du cas, à partir de deux 
semaines après la deuxième dose (c’est-à-dire 
après l’administration du schéma complet de vac-
cination), et ce jusque l’âge d’un an. Les critères 
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d’analyse secondaires étaient l’efficacité contre 
la gastro-entérite grave à rotavirus définie con-
formément à l’échelle de Vesikari, l’efficacité 
contre la gastro-entérite associée à des types cir-
culants spécifiques de rotavirus, et l’efficacité 
contre la gastro-entérite grave à rotavirus surve-
nant après la première dose. D’autres critères 
d’analyse étaient la prévention des hospitalisa-
tions dues à une gastro-entérite à rotavirus ou des 
hospitalisations pour toute autre raison, et la pré-
vention de la gastro-entérite grave, quelle qu’en 
soit la cause. 

analyse statistique

Le nombre de nourrissons présentant une invagi-
nation dans les 31 jours suivant l’administration 
d’une dose de vaccin ou du placebo, ainsi que du-
rant la totalité de la période de surveillance de sé-
curité, a été comparé entre les groupes étudiés. 
Les intervalles de confiance standardisés asymp-
totiques à 95 % pour la différence de risque entre 
les groupes et pour le risque relatif dans le grou-
pe vaccin par rapport au groupe placebo ont été 
calculés.27 Conformément aux critères préspéci-
fiés, l’objectif de sécurité principal était rempli si 
l’intervalle de confiance à 95 % bilatéral de la dif-
férence de risque d’invagination dans les 31 jours 

suivant la vaccination était inférieur à 6 pour         
10 000 et comprenait zéro (comme décrit dans 
 l’annexe supplémentaire). Les événements indé-
sirables graves, les motifs d’hospitalisation et les 
causes principales de décès ont été catégorisés 
con formément au système de classification Med-
DRA et comparés entre les groupes au moyen de 
l’inter valle de confiance à 95 % standardisé 
asymptotique bilatéral pour la différence de ris-
que, sans ajustement pour les tests multiples. Un 
test de score asymptotique bilatéral pour l’hypo-
thèse nulle de taux d’incidence identique dans les 
deux groupes (niveau alpha, 0,05) a été utilisé 
pour rechercher les différences potentielles en-
tre les deux groupes. Tous les nourrissons qui ont 
reçu au moins une dose du vaccin de l’étude ou du 
placebo ont été inclus dans l’analyse de sécurité.

En postulant un taux d’attaque de 1,5 % pour 
la gastro-entérite grave à rotavirus dans le grou-
pe placebo,6 une efficacité réelle du vaccin de 
70 %11 et un taux d’abandon de 10 %, nous avons 
calculé qu’un échantillon de 20 000 nourrissons 
offrirait une puissance d’au moins 80 % pour dé-
tecter une limite inférieure de l’intervalle de con-
fiance à 95 % pour l’efficacité du vaccin supéri eu-
re à 50 %. Le nombre d’enfants inclus a varié selon 
les pays et les centres, car l’inclusion au-delà d’une 
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Figure 1. Risque cumulatif d’un premier épisode de gastro-entérite grave.

Le risque cumulatif d’un premier épisode a été estimé via une transformation logarythmique négative (des données 
log vers des données non-log) de la courbe de survie de Kaplan–Meier durant la période entre la dose 1 et l’âge 
d’un an chez tous les nourrissons qui ont reçu au moins une dose du vaccin ou du placebo. La différence entre le 
groupe vacciné et le groupe placebo était significative (p < 0,001 au test du log-rank).
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taille minimale de l’échantillon était com pétitive.
Dans l’étude d’efficacité, une cohorte con for-

mé ment au protocole (according-to-protocol) a été 
uti lisée pour calculer l’efficacité du vaccin et a com-
pris des participants qui ont terminé le schéma 
de vaccination complet, soit deux doses, et pour 
lesquels l’observance du protocole était complète 
(comme le montre la figure 1 de l’annexe supplé-
mentaire). La cohorte efficacité globale a été uti-
lisée pour calculer l’efficacité à partir du moment 
d’administration de la première dose et a inclus 
tous les nourrissons qui ont reçu au moins une 
dose du vaccin ou du placebo. Pour chaque critè-
re de jugement d’efficacité, les pourcentages de 
nourrissons pour qui au moins un épisode a été 
rapporté ont été comparés entre les groupes et ex-
primés en termes de risque relatif. L’efficacité du 
vaccin a été calculée ainsi que son intervalle de 
confiance à 95 % au moyen de la formule suivan-
te : (1–risque relatif) x 100. Les intervalles de con fi-
ance à 95 % pour l’efficacité du vaccin ont été dé-
rivés de l’intervalle de confiance exact pour l’odds 
ratio de Poisson.28 À l’analyse d’efficacité du vac-
cin selon chaque sérotype G du virus, les nour-
rissons ont été dénombrés dans chaque catégo-
rie de type G lorsque plus d’un type G était isolé 
pour un épisode donné. Le risque cumulatif de 
premier épisode de gastro-entérite grave à rota-
virus entre les groupes comparés a été estimé 
sous la forme d’une transformation logarithmique 

négative de la courbe de survie de Kaplan–Meier.
La valeur de p pour la courbe de risque cumu-

latif a été calculée au moyen du test du log-rank. 
Toutes les autres valeurs de p rapportées sont bi-
latérales pour l’hypothèse nulle d’équivalence des 
deux groupes de traitement. L’analyse des don-
nées a été réalisée au moyen du logiciel SAS (ver-
sion 8.2) et de Proc-StatXact 5 sous Windows NT 
4.0. GlaxoSmithKline Biologicals a géré les don-
nées et effectué les analyses, sous contrôle conti-
nu des auteurs universitaires. Le manuscrit a été 
rédigé conjointement par les auteurs de la firme 
et les auteurs universitaires, garants de l’exacti-
tude et de l’exhaustivité des données rapportées.

résultats

groupes d’étude

Un total de 63 225 nourrissons ont été inclus, de-
vant recevoir deux doses du vaccin HRV ou d’un 
placebo entre le 5 août 2003 et le 12 mars 2004. 
La cohorte totale (la cohorte sécurité) a été suivie 
sur le plan de la sécurité jusqu’au 23 juillet 2004, 
lorsque le dernier sujet a effectué la troisième vi-
site. Au départ de cette cohorte, les 20 169 pre-
miers nourrissons ont été inclus dans l’évaluation 
d’efficacité et ont été suivis jusqu’à ce qu’ils aient 
atteint l’âge d’un an (cohorte d’efficacité) (figure 
1 de l’annexe supplémentaire). Dans les deux co-
hortes, les groupes vaccin et placebo étaient simi-

Tableau 1. Characteristique des populations de l’étude, en fonction du groupe étudié.*

Caractéristique Étude de sécurité Étude d’efficacité

Vaccin HRV Placebo Vaccin HRV Placebo

Nourrissons — nb. 31 673 31 552 10 159 10 010

Sexe masculin — nb. (%) 16 105 (50,8) 16 150 (51,2) 5100 (50,2) 5160 (51,5)

Âge — sem.

À la dose 1 8,2±2,39 8,2±2,39 8,4±2,39 8,4±2,38 

À la dose 2 15,8±3,75 15,8±3,79 16,3±3,74 16,3±3,78 

Au terme du suivi de sécurité 
ou d’efficacité

22,7±5,3 22,7±5,3 50,8±10,4 50,5±10,6 

Race ou groupe ethnique — nb. (%)†

Hispanique 25 729 (81,2) 25 648 (81,3) 8776 (86,4) 8651 (86,4)

Blanc  3 488 (11,0)  3 434 (10,9)  780 (7,7) 738 (7,4)

Autre‡ 2 456 (7,8) 2 470 (7,8)  603 (5,9) 621 (6,2)

* Les valeurs plus-moins sont des moyennes +/- écart-type. HRV signifie rotavirus humain.
† La race ou le groupe ethnique a été déterminé par les investigateurs.
‡ Les autres races et origines ethniques comprenaient : Africain, Sud-Asiatique, Arabe ou Nord-Africain, Aborigène, Afro-

Caraïbien, Caraïbien, race mixte ou Indien.
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laires en termes de distribution des sexes et de dis-
tribution raciale ou d’origine ethnique, ainsi qu’en 
termes d’âge moyen au moment de chaque vacci-
nation et à la fin de la période de suivi de sécurité 
et d’efficacité (tableau 1). Les proportions de nour-
rissons sortis de l’étude et les raisons de cette sor-
tie étaient similaires dans les deux groupes (figu-
re 1 de l’annexe supplémentaire).

invagination

Dans la cohorte sécurité de 63 225 enfants, 26 cas 
d’invagination ont été détectés par méthodes de 
capture-recapture durant la surveillance hospita-
lière ou par le suivi actif ; 25 cas ont été confirmés 
comme invagination avérée.19 Treize cas d’inva-
gination avérée ont été diagnostiqués dans les 31 
jours suivant l’administration de l’une des deux 
doses, six dans le groupe vaccin et sept dans le 
groupe placebo (taux d’incidence respective, 1,89 

et 2,21 pour 10 000 enfants ; différence de risque 
–0,32 pour 10 000 enfants ; intervalle de confian-
ce à 95 %, –2,91 à 2,18 ; risque relatif dans le grou-
pe vacciné, 0,85 ; p = 0,78) (Tableau 2). Douze cas 
d’invagination, trois dans le groupe vaccin et neuf 
dans le groupe placebo, ont été rapportés après la 
fenêtre de 31 jours (différence de risque, –1,91 
pour 10 000 nourrissons ; intervalle de confiance 
à 95 %,–4,58 à 0,29 ; p = 0,08). Donc, durant la to-
talité de la période de surveillance de sécurité (du-
rée médiane, 100 jours après la dose 1), une inva-
gination est survenue chez 9 sujets ayant reçu le 
vaccin et 16 ayant reçu un placebo (incidence, 2,84 
et 5,07 pour 10 000 nourrissons ; différence de 
risque –2,23 pour 10 000 nourrissons ; intervalle 
de confiance à 95 %, –5,70 à 0,94 ; p = 0,16) (Ta-
bleau 2).

Sur les 25 cas d’invagination avérée, 10 sont sur-
venus après la dose 1 (chez trois sujets ayant reçu 

Tableau 2. Risque d’invagination avérée et autres événements indésirables graves chez les nourrissons qui ont reçu le vaccin ou le placebo.*

Evénement indésirable
Vaccin HRV 
(n = 31 673)

Placebo 
(n = 31 552)

Différence de risque pour 
10 000 nourrissons 

(IC 95 %)†
Risque relatif 
(IC 95 %)‡

Valeur 
de p§

Nb
d’évé-

nements

Taux
d’inci-

dence¶

Nb
d’évé-

nements

Taux
d’inci-

dence¶

Invagination avérée

≤ 31 jours après l’une 
ou l’autre dose∥

6 1,89 7 2,21 −0,32 (−2,91 à 2,18) 0,85 (0,30 à 2,42) 0,78

≤ 31 jours après la dose 1∥ 1 0,31 2 0,63 −0,32 (−2,03 à 1,20) 0,50 (0,07 à 3,80) 0,56

≤ 31 jours après la dose 2∥ 5** 1,57 5†† 1,58 −0,01 (−2,48 à 2,45) 0,99 (0,31 à 3,21) 0,99

Entre la dose 1 et la 
visite 3‡‡

9 2,84 16 5,07 −2,23 (−5,70 à 0,94) 0,56 (0,25 à 1,24) 0,16

Evénement indésirable grave 
entre la dose 1 et la 
visite 3

Globalement§§ 928 290,99 1047 331,83 −38,84 (−66,02 à −11,73) 0,88 (0,81 à 0,96) 0,005

Hospitalisation 886 279,73 1003 317,89 −38,15 (−64,76 à −11,62) 0,88 (0,81 à 0,96) 0,005

Décès 56 17,68 43 13,63 4,05 (−2,15 à 10,40) 1,30 (0,87 à 1,93) 0,20

* HRV signifie rotavirus humain, et IC intervalle de confiance.
† La différence de risque est représentée par l’incidence dans le groupe vacciné moins l’incidence dans le groupe placebo.
‡ Le risque relatif est le risque dans le groupe vacciné par rapport au risque dans le groupe placebo.
§ Les valeurs de p sont les résultats d’une comparaison entre les groupes au moyen d’un test de score asymptotique bilatéral pour l’hypo-

thèse nulle d’une incidence identique dans les deux groupes (niveau alpha, 0,05).
¶ Le taux d’incidence est le nombre de nourrissons présentant l’événement indésirable grave spécifié, pour 10 000 nourrissons.
∥ La fenêtre post-vaccination de 31 jours comprenait le jour de la vaccination et la période de 30 jours qui suivait. 
** Données disponibles pour 29 616 nourrissons.
†† Données disponibles pour 29 465 nourrissons.
‡‡ La visite 3 a eu lieu 30 à 90 jours après la dose 2.
§§ Les événements indésirables graves comprenaient tout événement médical néfaste entraînant le décès, mettant la vie en péril, nécessitant 

une hospitalisation ou le prolongement d’une hospitalisation, ou entraînant une invalidité ou une incapacité. Ces événements ne s’ex-
cluaient pas nécessairement mutuellement.
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le vaccin et sept sujets ayant reçu le placebo) et 15 
sont survenus après la dose 2 (chez six sujets ayant 
reçu le vaccin et neuf sujets ayant reçu le placebo). 
Il n’y avait aucun regroupement temporel de cas 
d’invagination après l’une ou l’autre dose. La plu-
part des cas (15 sur 25) sont survenus à l’âge de 4 
à 5 mois. L’invagination a été réduite par un lave-
ment chez 6 nourrissons (2 sujets du groupe vacci-
né et 4 sujets du groupe placebo) et par voie chi-
rurgicale chez 19 nourrissons (7 sujets du grou-
pe vacciné et 12 sujets du groupe placebo). Après 
l’hospitalisation (durée moyenne, cinq jours), tous 
les nourrissons ont guéri complètement (comme 
le décrit l’annexe supplémentaire).

événements indésirables graves

Dans la cohorte de sécurité, significativement 
moins d’événements indésirables graves ont été 
rapportés dans le groupe vacciné que dans le 
groupe placebo (293,0 contre 331,8 événements 
pour 10 000 nourrissons, p = 0,005) (Tableau 2). 
Les événements indésirables graves en relation 
avec la gastro-entérite, comme la diarrhée, les vo-
missements, la déshydratation et le choc hypovo-
lémique ont été rapportés chez moins de sujets 
vaccinés que de sujets du groupe placebo. Le taux 
d’hospitalisation a également été moindre dans 
le groupe vacciné que dans le groupe placebo 
(279,7 contre 317,9 hospitalisations pour 10 000 
nourrissons, p = 0,005) (Tableau 2). Une analyse 
exploratoire post hoc a révélé une réduction de 
42 % (intervalle de confiance à 95 %, 28,6 à 53,1 %) 
dans le groupe vacciné en ce qui concerne la né-
cessité d’une hospitalisation pour gastro-entéri-
te ou diarrhée de toute cause durant la période 
d’observation de 100 jours (100 hospitalisations, 
contre 179 hospitalisations dans le groupe place-
bo ; p < 0,001).

La mortalité globale n’a pas varié de façon si-
gnificative entre les sujets du groupe vacciné et 
les sujets du groupe placebo. Cinquante-six décès 
sont survenus dans le groupe vacciné et 43 dans 
le groupe placebo (p = 0,20) (Tableau 2) ; 4 et 2, res-
pectivement, étaient en relation avec la diarrhée 
(p = 0,41). Les causes de diarrhée dans ces cas n’ont 
pas été déterminées, faute de disposer d’échan-
tillons de selles.

Une plus ample analyse des décès stratifiés au 
niveau des termes préférés MedDRA a suggéré 
un déséquilibre potentiel des décès par pneumo-
nie parmi les enfants qui ont reçu le vaccin HRV. 
Ce déséquilibre potentiel a fait l’objet d’une plus 

ample investigation. Chez 16 sujets du groupe vac-
ciné et 6 sujets du groupe placebo, la cause prin-
cipale de décès était en relation avec une pneumo-
nie (p = 0,05). Cependant, la distribution des dé-
cès en relation avec la pneumonie dans les 31 pre-
miers jours suivant la vaccination ne différait pas 
de façon statistique entre les deux groupes (sept 
cas dans le groupe vacciné et trois dans le grou-
pe placebo). Une analyse supplémentaire a mon-
tré l’absence de différence entre les deux groupes 
d’étude en termes de nombre d’événements indé-
sirables graves en relation avec la pneumonie (280 
dans le groupe vacciné et 276 dans le groupe pla-
cebo), d’hospitalisations globales en relation avec 
la pneumonie (277 et 273, respectivement) ou d’hos-
pitalisations en rapport avec la pneumonie dans 
les 31 jours suivant la première dose (99 et 94), 
dans les 31 jours suivant la seconde dose (49 et 
56), ou à tout autre moment. Les données en ré-
tention concernant la cohorte efficacité sont re-
prises à l’annexe supplémentaire.

efficacité du vaccin contre la gastro-
entérite grave à rotavirus

Douze enfants du groupe vacciné et 77 du groupe 
placebo ont présenté une gastro-entérite grave à 
rotavirus conformément à la définition clinique 
(respectivement 2,0 et 13,3 enfants avec au moins 
un épisode pour 1000 années-nourrisson, 
p < 0,001), ce qui correspond à une efficacité du 
vaccin de 84,7 % (p < 0,001) contre la gastro-
 entérite grave à rotavirus comprise entre deux se-
maines après la dose 2 et l’âge d’un an (Tableau 
3). Des résultats similaires ont été obtenus en ce 
qui concerne la cohorte globale des nourrissons 
qui ont reçu au moins une dose du vaccin ou du 
placebo (efficacité du vaccin entre la dose 1 et l’âge 
d’un an, 81,1 % ; intervalle de confiance à 95 %, 
68,4 à 95,3 % ; p < 0,001). Une hospitalisation d’au 
moins une nuit a été nécessaire pour 9 enfants 
dans le groupe vacciné et 59 dans le groupe place-
bo (1,5 contre 10,2 hospitalisations pour 1000 an-
nées-nourrisson), soit une efficacité du vaccin con-
tre l’hospitalisation pour gastro-entérite grave à 
rotavirus de 85,0 % (p < 0,001) (Tableau 3).

Le risque cumulatif de gastro-entérite grave à 
rotavirus était significativement moindre dans le 
groupe vacciné que dans le groupe placebo, tant 
à l’analyse per protocole (données non reprises) 
qu’à l’analyse en intention de traiter (p < 0,001 au 
test du log-rank) (Figure 1). La différence aug-
mentait avec le temps et menait à un risque ap-
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proximativement sept fois plus élevé de gastro-
entérite grave à rotavirus dans le groupe placebo 
par rapport au groupe vacciné à l’âge d’un an.

Onze des 12 enfants qui ont présenté des épiso-

des de gastro-entérite grave dans le groupe vacci-
né et 71 des 77 enfants du groupe placebo avaient 
un score Vesikari de 11 ou plus, ce qui correspond 
à une efficacité du vaccin de 84,8 % (p < 0,001). 

Tableau 3. Efficacité du vaccin HRV contre la gastro-entérite sur la période entre deux semaines après la dose 2 et l’âge d’un an.*

Type de gastro-entérite
Vaccin HRV 
(n = 9009)

Placebo 
(n = 8858)

Risque 
relatif †

Efficacité du vaccin 
(IC 95 %)

Nb. de nourris-
sons avec 

≥ 1 épisode

Rapport pour 
1000 années-
nourrissons ‡

Nb. de nourris-
sons avec 

≥ 1 épisode

Rapport pour 
1000 années-
nourrissons ‡

Grave, selon la définition 
du cas clinique §

Gastro-entérite à rotavirus

Grave 12 2,0 77 13,3 0,153 84,7 (71,7 à 92,4)

Hospitalisation 9 1,5 59 10,2 0,150 85,0 (69,6 à 93,5)

Gastro-entérite de quelque 
cause que ce soit

Grave 183 30,9 300 51,7 0,600 40,0 (27,7 à 50,4)

Hospitalisation 145 24,5 246 42,4 0,580 42,0 (28,6 à 53,1)

Gastro-entérite due à un 
sérotype spécifique

G1P[8]¶ 3∥ 0,5 36** 6,2 0,082 91,8 (74,1 à 98,4)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4†† 0,66 31‡‡ 5,3 0,126 87,3 (64,1 à 96,7)

G2P[4] 6 1,0 10§§ 1,7 0,590 41,0 (−79,2 à 82,4)

Gastro-entérite grave à rotavi-
rus due à un sérotype 
spécifique, avec un 
score ≥ 11 sur l’échelle 
de Vesikari¶¶

G1P[8]¶ 3 0,5 32 5,5 0,092 90,8 (70,5 à 98,2)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4 0,7 30 5,2 0,130 86,9 (62,8 à 96,6)

G2P[4] 5 0,8 9 1,5 0,546 45,4 (−81,5 à 85,6)

* Les nourrissons présentant des épisodes impliquant plus d’un type G isolé ont été inclus dans chacune des catégories détectées. Un iso-
lat du groupe placebo n’a pas pu être sérotypé en raison de la quantité insuffisante de l’échantillon ; un isolat du groupe placebo était né-
gatif à l’analyse par PCR ; et un isolat du groupe placebo n’a pas pu être typé, mais la sourche vaccinale a été exclue. HRV signifie rotavi-
rus humain, et IC intervalle de confiance.

† Le risque relatif est le rapport entre l’incidence chez les nourrissons du groupe vacciné ayant présenté au moins un épisode et l’incidence 
chez les enfants du groupe placebo ayant présenté au moins un épisode.

‡ Le ratio pour 1000 années-nourrissons est le nombre de nourrissons présentant au moins un épisode spécifié pour 1000 nourrissons, sur 
une année.

§ La définition du cas clinique, selon le protocole de l’étude, était d’un épisode de diarrhée (trois selles molles ou aqueuses en 24 heures ou 
plus), avec ou sans vomissements, nécessitant une hospitalisation de plus d’une journée ou un traitement par réhydratation équivalent au 
plan B (traitement de réhydratation orale) ou au plan C (traitement de réhydratation intraveineux) de l’Organisation mondiale de la Santé 
(OMS) dans un centre médical tel qu’un hôpital, une clinique ou un centre de soins de santé rural supervisé.

¶ Tous les types G1 isolés étaient du rotavirus de type sauvage.
∥ Le type G1P[8] seul a été isolé chez deux nourrissons ; les types G1P[8] et G9P[8] ont été isolés chez un nourrisson.
** Le type G1P[8] seul a été isolé chez 34 nourrissons ; les types G1P[8] et G9P[8] ont été isolés chez 1 nourrisson ; et les types G1, G2 et G9 

ont été isolés chez 1 nourrisson.
†† Le type G3P[8] seul a été isolé chez un nourrisson, le type G4P[8] seul chez un nourrisson et le type G9P[8] seul chez un nourrisson ; les 

types G1P[8] et G9P[8] ont été isolés chez un nourrisson.
‡‡ Le type G3P[8] seul a été isolé chez 8 nourrissons, le type G4P[8] seul chez 2 nourrissons et le type G9P[8] seul chez 19 nourrissons ; les 

types G1P[8] et G9P[8] ont été isolés chez 1 nourrisson et les types G1P[8], G2P[4] et G9P[8] chez 1 nourrisson.
§§ Le type G2P[4] seul a été isolé chez neuf nourrissons et les types G1P[8], G2P[4] et G9P[8] ont été isolés chez 1 nourrisson.
¶¶ Les scores sur l’échelle de Vesikari variaient de 0 à 20, les scores les plus élevés indiquant des cas plus graves. Un épisode avec un score 

de 11 ou plus était considéré comme grave.
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Pour les cas plus graves avec des scores entre 11 
et 20, l’efficacité du vaccin était plus élevée, attei-
gnant 100 % contre la gastro-entérite la plus gra-
ve à rotavirus, définie comme une gas tro-entéri-
te avec un score de Vesikari de 19 ou 20 (Tableau 
4). Seize épisodes de gastro-entérite grave à rota-
virus avec un score de Vesikari de 11 ou plus ont 
été rapportés entre la dose 1 et la dose 2 (6 dans 
le groupe vacciné et 10 dans le groupe placebo).

L’efficacité spécifique du type29 du vaccin con-
tre les souches de type sauvage est indiquée au 
tableau 3. Son efficacité contre les épisodes à ro-
tavirus graves avec un score de Vesikari de 11 ou 
plus provoqués par des souches de type G1P[8], 
homologues à la souche du vaccin, était de 90,8 % 
(p < 0,001). L’efficacité du vaccin contre des sou-
ches partageant uniquement l’antigène P[8] 
(G3P[8], G4P[8], et G9P[8]) était de 87,3 % 
(p < 0,001). Le rotavirus de type G2P[4], ne parta-
geant ni l’antigène G ni l’antigène P avec la sou-
che du vaccin, a été détecté au sein des échanti l-
lons provenant de cinq nourrissons dans le grou-
pe vacciné et neuf dans le groupe placebo, soit une 
efficacité de 41,0 % (p = 0,30).

effet du vaccin sur l’impact de la maladie 
diarrhéique

L’incidence de la gastro-entérite grave de quelque 
cause que ce soit nécessitant une réhydratation 
selon le plan B ou C de l’OMS était de 30,9 pour 
1000 années-nourrissons dans le groupe vacciné, 
con tre 51,7 pour 1000 années-nourrissons dans 
le groupe placebo, soit un taux global de réduc-
tion de 40 % parmi les sujets vaccinés (p < 0,001). 
De même, le taux d’hospitalisation pour diarrhée 
de toute cause était significativement réduit, de 

42,0 %, dans le groupe vacciné (p < 0,001) (Ta-
bleau 3).

discussion

Dans cette grande étude multinationale menée 
auprès de 20 169 nourrissons pour le volet effica-
cité et 63 225 nourrissons pour le volet sécurité, 
le vaccin HRV vivant atténué RIX4414 G1P[8] s’est 
avéré hautement protecteur contre la gastro-
 entérite grave à rotavirus et les hospitalisations 
associées. Ce vaccin contre le rotavirus s’est éga-
lement avéré sûr en ce qui concerne le risque d’in-
vagination.

Dans le cadre de cette étude, le vaccin n’a pas 
été associé à un risque accru d’invagination du-
rant une période de 31 jours après l’administra-
tion de l’une des deux doses, par rapport au place-
bo. Vu que la seconde dose était administrée vers 
l’âge d’incidence maximale de l’invagination dans 
la population d’Amérique latine,30-34 le risque 
d’in vagination associé au vaccin HRV pourrait 
avoir été plus apparent. Cependant, les cas d’in-
vagination après la dose 2 étaient également dis-
tribués entre le groupe HRV et le groupe placebo. 
Non seulement l’estimation de risque observé de 
–0,32 pour 10 000 nourrissons était inférieure à 
l’augmentation initiale de risque de 4 pour 
10 00035,36 qui a mené au retrait du vaccin recom-
binant rhésus-humain tétravalent ; elle est égale-
ment inférieure à l’estimation de risque de con-
sensus subséquent de 1 sur 10 00037,38 pour ce 
vaccin. En satisfaisant aux critères prédéfinis d’un 
intervalle de confiance à 95 % pour une différen-
ce de risque incluant zéro et inférieure à 6 pour 
10 000 nourrissons, cette étude montre que le 

Tableau 4. Efficacité du vaccin HRV contre la gastro-entérite grave à rotavirus, avec un score de Vesikari de 11 à 20 du-
rant la période entre deux semaines après la dose 2 et l’âge d’un an.*

Score de 
Vesikari 

Vaccin HRV 
(n=9009)

Placebo 
(n=8858)

Risque 
relatif†

Efficacité du vaccin 
(IC 95 %)

Nb de nour-
rissons avec 
≥ 1 épisode

Rapport pour 
1000 années-
nourrissons ‡

Nb de nour-
rissons avec 
≥ 1 épisode

Rapport pour 
1000 années-
nourrissons ‡

≥11 11 1,9 71 12,2 0,152 84,8 (71,1–92,7)

≥15 7 1,2 54 9,3 0,127 87,3 (71,9–95,1)

≥19 0 0 16 2,8 0 100,0 (74,5–100,0)

* Les scores sur l’échelle de Vesikari allaient de 0 à 20, les scores les plus élevés indiquant des cas plus graves. Un épiso-
de avec un score de 11 ou plus était considéré comme grave. IC indique intervalle de confiance.

† Le risque relatif est le rapport entre l’incidence chez les nourrissons du groupe vacciné ayant présenté au moins un épi-
sode et l’incidence chez les enfants du groupe placebo ayant présenté au moins un épisode.

‡ Le rapport pour 1000 années-nourrissons est le nombre de nourrissons présentant au moins un épisode spécifié pour 
1000 nourrissons, sur une année.
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vaccin HRV, administré suivant un schéma en deux 
doses à l’âge de deux et quatre mois, est sûr en ter-
mes de risque d’invagination. Le taux d’incidence 
de l’invagination observé dans le groupe placebo 
(51 pour 100 000 nourrissons) concorde avec les 
taux rapportés précédemment en Amérique La-
tine.30-34 De plus, l’âge lors de l’invagination était 
similaire chez les nourrissons qui avaient reçu le 
vaccin et chez ceux qui avaient reçu le placebo — 
et ce contrairement à l’observation de post-
 commercialisation menée avec le vaccin recom-
binant rhésus-humain tétravalent, pour lequel 
les sujets vaccinés atteints d’invagination ten-
daient à être plus jeunes que les nourrissons non 
vaccinés.35 Ces données suggèrent que le problè-
me d’invagination rencontré avec le vaccin re-
combinant rhésus-humain tétravalent pourrait 
avoir été lié à l’utilisation d’une souche rhésus, 
plutôt qu’à l’administration orale du rotavirus vi-
vant en général.35,39 Ces observations concordent 
avec une communication récente, selon laquelle 
l’infection par le virus de type sauvage n’est pas 
associée à l’inva gination.40

Le profil global d’événements indésirables gra-
ves était en faveur du vaccin HRV : moins de nour-
rissons vaccinés que de nourrissons qui ont reçu 
le placebo ont présenté des événements indésira-
bles graves ou nécessité une hospitalisation suite 
à des événements indésirables gastro-intestinaux. 
De nombreuses comparaisons des événements in-
désirables graves groupés conformément aux ter-
mes préférés medDRA (sans ajustement pour la 
multiplicité) n’ont montré aucun déséquilibre de 
risque attribuable au vaccin, qui pourrait être 
confirmé par la revue clinique, ni aucune causa-
lité temporelle ou biologique plausible. On n’a 
pas observé de différence significative de morta-
lité globale entre les groupes. Un déséquilibre po-
tentiel observé en ce qui concerne le nombre de 
décès en relation avec la pneumonie chez les su-
jets qui ont reçu le vaccin n’a pas été conforté par 
l’observation d’autres événements indésirables gra-
ves en relation avec la pneumonie.

Le vaccin s’est avéré hautement protecteur 
contre les épisodes de gastro-entérite à rotavirus 
mesurés par une définition clinique pour la cap-
ture du cas se focalisant sur l’hospitalisation et 
la réhydratation, ainsi que par l’échelle validée de 
Vesikari,21 qui inclut des paramètres quantifiables 
en relation avec la diarrhée, les vomissements, la 
fièvre, la déshydratation et l’hospitalisation. Les 
efficacités observées avec deux doses de ce vac-

cin HRV – 85 % contre les épisodes graves de gas-
tro-entérite à rotavirus et 100 % contre les épiso-
des plus graves – sont similaires à celles observées 
lors d’une étude antérieure du vaccin HRV menée 
au Brésil, au Mexique et au Venezuela,17,18 et à celle 
d’une étude en trois doses du vaccin recombinant 
rhésus-humain tétravalent menée au Vene zuela.41 
Les résultats concordent également avec des don-
nées indiquant que deux infections par le virus 
de type sauvage sont pleinement protectrices 
contre les épisodes ultérieurs de maladie grave.42

Le vaccin vivant atténué a protégé contre les 
sérotypes courants circulant en Amérique Latine 
et aux Caraïbes. Un niveau élevé de protection (ef-
ficacité du vaccin, 91 %) a été démontré contre les 
rotavirus homologues G1P[8], qui comportent 
deux protéines de capsides externes (VP4 et VP7) 
et une protéine de capside interne (VP6) antigéni-
quement similaires à celles du vaccin HRV.29 Il a 
également bien protégé contre les souches parta-
geant uniquement le génotype P[8] (l’antigène 
VP4) et l’antigène VP6 (efficacité du vaccin, 87 %). 
La protection contre les souches de rotavirus ne 
présentant aucun des antigènes des capsides ex-
ternes ou internes du vaccin HRV semblait plus fai-
ble (efficacité du vaccin, 45 %). Cependant, dans 
une méta-analyse incluant les résultats de cette 
étude et de deux études de phase 2 menées en Fin-
lande16 et en Amérique Latine17 (toutes basées sur 
des méthodes et critères d’efficacité identiques), 
l’efficacité du vaccin contre le type G2P[4] était de 
67 % (intervalle de confiance à 95 %, 15 à 87 %),43 

ce qui indique que le vaccin peut également pro-
téger, fut-ce dans une moindre mesure, contre des 
souches qui ne partagent pas les épitopes G ou P 
avec la souche du vaccin.

Une observation importante en termes de san-
té publique est le fait que le vaccin HRV a conféré 
une protection de 42 % contre l’hospitalisation 
pour gastro-entérite quelle qu’en soit la cause. 
Ceci représente une réduction significative de la 
charge globale liée à la gastro-entérite. Avec le 
fait que des rotavirus n’ont été détectés que chez 
26 % des cas de gastro-entérite grave dans le grou-
pe témoin, la protection de 42 % observée était su-
périeure à ce qui était attendu. La protection sup-
plémentaire pourrait s’expliquer en partie par des 
infections à rotavirus non détectées par les tests 
immuno-enzymatiques.42 Dès lors, il semble que 
le poids de la maladie provoquée par le rotavirus 
est beaucoup plus important que ce que reflète 
l’incidence des hospitalisations associées au ro-
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tavirus calculée sur la base de la détection d’anti-
gènes dans les selles. Cette discordance entre ré-
sultats spécifiques et résultats non spécifiques 
pourrait s’explorer au moyen du RT-PCR, une mé-
thode plus sensible, afin de détecter le rotavirus 
dans les échantillons de selle26 ou par des études 
au moyen de sondes, comme cela a été rapporté 
pour d’autres vaccins, notamment les vaccins con-
tre Haemophilus inf luenzae de type b et contre 
Strepto coccus pneumoniae.44

La réduction observée de la fréquence de la 
gastro-entérite grave, quelle qu’en soit la cause, 
et la protection importante contre la gastro-
 entérite grave due au rotavirus G1P[8] et non-
G1P[8] indiquent la valeur potentielle du vaccin 
HRV en termes de santé publique. Les efforts de-
vront à présent se concentrer sur la mise à dispo-
sition de ce vaccin pour nourrissons dans le ca-
dre des programmes de vaccination de routine, 
particulièrement dans les zones où le rotavirus 
est associé à une proportion importante de la 
morbidité et de la mortalité infantile. L’usage 
large de ce vaccin nécessitera l’implémentation 
parallèle d’une surveillance post-commercialisa-
tion, y compris des investigations de suivi des 
décès chez les sujets recevant le vaccin, afin de 
répondre à une série de questions toujours ouver-
tes. Vu qu’il a été démontré que l’initiation de l’ad-
ministration du vaccin recombinant rhésus-hu-

main tétravalent à des nourrissons après l’âge de 
90 jours augmente de manière considérable la 
fréquence de l’invagination,45 une des questions 
qui devront être surveillées dans le futur est la 
sécurité en relation avec l’invagination, lorsque 
le vaccin est utilisé chez des enfants plus âgés. 
Une autre question importante toujours sans ré-
ponse est l’efficacité contre d’éventuels nouveaux 
sérotypes émergents, partageant ou ne parta-
geant pas d’antigène de capside avec le virus du 
vaccin.46
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