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RESUME

GENERALITES
Le rotavirus est une cause majeure de gastro-entérites et de déces chez les enfants de
par le monde.

METHODES

Nous avons étudié des nourrissons en bonne santé, 4gés d’environ 6 a 12 semaines,
que nous avons randomisés en deux groupes : un premier groupe a regu trois doses
orales de vaccin vivant pentavalent contre le rotavirus humain—bovin réassorti (souche
WC3), contenant les sérotypes humains G1, G2, G3, G4 et P[8] ; un deuxiéme grou-
pe a recu un placebo, a des intervalles de 4 2 10 semaines, selon un protocole en
aveugle. Une surveillance active a été réalisée, afin d’identifier les sujets présentant
des évenements indésirables graves ou autres.

RESULTATS

Les 34 035 nourrissons du groupe vaccin et les 34 003 du groupe placebo ont fait
l'objet d’une surveillance des évenements indésirables graves. Une invagination est sur-
venue chez 12 sujets du groupe vaccin et chez 15 sujets du groupe placebo dans l'an-
née suivant la premiere dose ; notamment pour 6 sujets du groupe vaccin et 5 sujets
du groupe placebo, une invagination s’est manifestée dans les 42 jours suivant 'admi-
nistration de l'une ou l'autre des doses (risque relatif; 1,6 ; intervalle de confiance a
95 %, de 0,4 2 6,4). Le vaccin a réduit de 94,5 % la fréquence des hospitalisations et
des consultations dans les services d’urgence pour cause de gastro-entérite a rotavirus
de sérotype G1-G4 survenant 14 jours ou davantage apres 'administration de la
troisieme dose (intervalle de confiance a 95 %, de 91,2 2 96,6 %). Dans le cadre d’une
sous-étude emboitée, lefficacité contre les gastro-entérites a rotavirus de sérotypes
G1-G4 tout au long de la premiére saison compléte de rotavirus suivant la vaccination
atteignait 74 % (intervalle de confiance a 95 %, de 66,8 a 79,9 %). Lefficacité contre les
gastro-entérites séveres était de 98 % (intervalle de confiance a 95 %, de 88,3 2 100 %).
Le vaccin a réduit de 86 % la fréquence des consultations externes pour gastro-enté-
rite A rotavirus de sérotype G1-G4 (intervalle de confiance a 95 %, de 73,9 2 92,5 %).

CONCLUSIONS
Ce vaccin s’est avéré efficace en matiere de prévention des gastro-entérites a rotavirus,
en diminuant les infections séveres et les contacts relatifs aux soins de santé. Le ris-
que d’invagination était similaire dans le groupe vaccin et dans le groupe placebo.
(Numéro ClinicalTrials.gov, NCT00090233.)
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E ROTAVIRUS EST LE PRINCIPAL RESPON-
sable des hospitalisations et déces qui sur-
viennent pour cause de gastro-entérite ai-
gué chez les nourrissons et les jeunes enfants a
travers le monde. Plus de 2 millions d’hospitalisa-
tions et prés d’'un demi million de déces sont attri-
bués a cette infection chaque année.b2 La straté-
gie qui consiste a prévenir le rotavirus par la vacci-
nation découle d’études ayant démontré que I'in-
fection a rotavirus de type sauvage induisait une
immunité contre les gastro-entérites a rotavirus ul-
térieures.>-° Linfection a rotavirus primaire appor-
te une protection conséquente contre les gastro-
entérites provoquées par le méme sérotype et con-
tre les formes séveres de la maladie, quel que soit
le sérotype. Les quatre sérotypes G1P[8], G2P[4],
G3P[8] et G4P[8] sont ceux pour lesquels la préva-
lence est la plus forte, et ils comptent pour plus de
80 % des cas de pathologies a rotavirus humain
dans le monde.”®
En 1998, un vaccin tétravalent contre le rotavi-
rus rhésus-humain réassorti (RRV-TV ; RotaShield,
Laboratoires Wyeth) a été breveté et recomman-
dé pour immuniser en routine les nourrissons aux
Etats-Unis.® Peu de temps aprés, on a reconnu l'ex-
istence d’un rapport entre I'utilisation du vaccin et
la survenue d’invaginations intestinales, une ma-
ladie peu fréquente dont l'incidence habituelle est
de 18 4 56 cas par 100 000 nourrisson-années au
cours de la premiere année de vie.2°*3 C’est pen-
dant la période de 3 a 14 jours apres adminis-
tration de la premiere dose, ainsi que dans les 3 a
7 jours suivant la seconde dose, que le risque s’est
avéré étre le plus élevé. Des experts ont estimé
que le risque d’invagination lié au RRV-TV auquel
la population était exposée s’élevait a environ 1
pour 10 000 receveurs.'* Le RRV-TV a également
été associé a de la fievre, des vomissements, des
diarrhées, des douleurs abdominales et a des fe-
ces sanguinolentes.’>1® Il a été volontairement
retiré du marché en octobre 1999.1°
Les initiatives de développement d’un vaccin
contre le rotavirus humain—bovin réassorti se sont
poursuivies, en raison de la nécessité d’un vaccin
slir et efficace contre ce virus et en raison de I'im-
portance d’un tel vaccin pour la santé publique.’®-2
Dans le cadre d’essais cliniques de phase 2, diver-
ses formulations du vaccin contre le rotavirus hu-
main—bovin réassorti ont permis de prévenir envi-
ron 70 % des épisodes de gastro-entérites a rota-
virus, tous niveaux de sévérité confondus, et 100 %
des épisodes infectieux séveres.2223 A 'inverse des

constatations faites avec le RRV-TV, les groupes
vaccin et placebo ont, de maniere générale, connu
une incidence similaire de fiévre et de symptomes
gastro-intestinaux. L'absence de lien apparent en-
tre une invagination et linfection a rotavirus hu-
main de type sauvage,>*2° qui témoigne du fait
que linvagination n’est pas nécessairement asso-
ciée a tous les rotavirus, a aussi encouragé la pour-
suite du développement du vaccin humain—bovin
réassorti.

Nous rapportons les résultats de l'essai REST
(Rotavirus Efficacy and Safety Trial), un essai ran-
domisé et contre placebo sur un vaccin vivant pen-
tavalent (G1, G2, G3, G4 P[8]) contre le rotavirus
humain—bovin (WC3) réassorti et administré par
voie orale (RotaTeq, Merck). Lessai comprenait
une évaluation de la sécurité du vaccin a I'égard
de I'invagination et d’autres événements indésira-
bles, une évaluation de son efficacité en matiere
de prévention de la gastro-entérite a rotavirus, et
une évaluation de I'utilisation associée de ressour-
ces de soins de santé.

METHODES

PLAN DE L’ETUDE

Létude était randomisée et a été menée en double
aveugle (avec insu du promoteur) et contre place-
bo entre 2001 et 2004 dans 11 pays (détails dans
la partie I de 'annexe supplémentaire disponible
avec le texte intégral de cet article sur www.nejm.
org). Le protocole a été approuvé par les comités
d’éthique des centres participants, et un parent ou
tuteur de chaque participant a donné un consente-
ment éclairé par écrit avant le recrutement. Etaient
éligibles les nourrissons en bonne santé et dgés
de 6 2 12 semaines. Les nourrissons étaient exclus
s’ils avaient recu un vaccin antipoliomyélitique oral
dans les 42 jours précédant la date prévue d’ad-
ministration de la premiere dose, ou s'il était en-
visagé d’administrer un vaccin antipoliomyéliti-
que oral pendant le déroulement de I'étude. Il n’y
avait aucune restriction relative a Padministration
concomitante d’autres vaccins autorisés ou a l'al-
laitement.

Cette étude était congue pour évaluer la sécu-
rité a ’égard de l'invagination. La taille importan-
te de Péchantillon nous a également offert I'oppor-
tunité d’évaluer l'efficacité du vaccin en matiere de
réduction du besoin d’hospitalisation ou de consul-
tation dans les services d’'urgence pour cause de
gastro-entérite a rotavirus. Des sous-études emboi-
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Figure 1. Cas d’invagination.

Le volet A montre les cas potentiels d’invagination rapportés au comité de validation des critéres de jugement relatifs a la sécurité,
avant que le DSMB émette une recommandation d’arrét du recrutement, et avant les résultats de validation. Un cas potentiel
d’invagination n’a pas pu étre validé en raison de radiographies non disponibles (du fait d’'un mauvais fonctionnement des appareils).
Ce cas est survenu chez un sujet recevant le placebo, 55 jours aprés I'administration de la seconde dose. Le diagnostic initial ou les con-
statations de I'investigateur du centre sont montrés pour les cas jugés négatifs (cas ol I'invagination n’est pas confirmée). Le volet B
montre les cas confirmés d’invagination qui ont été rapportés dans un délai de 42 jours aprés la vaccination, selon le numéro de la dose
et le groupe de I’étude (vaccin ou placebo). Le volet C montre les 4ges des sujets au moment du diagnostic d’invagination, selon le
groupe de |'étude (vaccin ou placebo). Les sujets déja recrutés dans I'étude au moment ot le recrutement a été stoppé, conformément
aux recommandations du DSMB, ont bénéficié d’un suivi jusqu’a la fin de I’étude. Un seul cas supplémentaire d’invagination, chez un
garcon 4gé de huit mois, s’est produit 116 jours aprés la troisiéme dose de vaccin. L'enfant s’est totalement remis.

tées dans I'étude de grande envergure ont été con-
cues dans le but d’évaluer la sécurité par rapport
a ensemble des éveénements indésirables (la sous-
étude de sécurité détaillée), ainsi que 'immunogé-
nicité et lefficacité contre la gastro-entérite a ro-
tavirus, tous degrés de sévérité confondus (la sous-
étude d’efficacité clinique) (Figure 1A de annexe
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supplémentaire). Les centres utilisés pour chaque
sous-étude ont été choisis de facon prospective.

Lessai (protocole Merck V260-006) a été congu,
géré et analysé par le promoteur, en collaboration
avec les investigateurs externes, les membres du
DSMB (Data and Safety Monitoring Board) et du
comité de validation des critéres de jugement rela-
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tifs a la sécurité (cités dans la partie I de 'annexe
supplémentaire). Les investigateurs avaient acces
a lintégralité des données de I'étude. Ce rapport
a tout d’abord été rédigé par les docteurs Vesikari,
Dallas, DiNubile et Heaton, puis a été revu et ap-
prouvé par chaque co-auteur. Le service de santé
indien a approuvé le protocole, mais n’a pas été
autrement impliqué dans I’étude.

VACCIN
Le vaccin pentavalent vivant contre le rotavirus con-
tenait cinq rotavirus réassortis de type humain—
bovin, chacun étant constitué d’une souche bovi-
ne WC3 avec des protéines de surface virales cor-
respondant aux sérotypes G1, G2, G3, G4, et P[8]
du rotavirus humain.2® Les virus réassortis ont
été mis en suspension dans un tampon citrate de
sodium et phosphate liquide, a un titre viral total
d’environ 6,7 x 10”7 a 12,4 x 107 unités infectieu-
ses par dose. Les nourrissons ont été randomisés,
dans un rapport de 1 pour 1, a trois doses de 2 ml
de vaccin ou d’un placebo impossible a distinguer
visuellement, par voie orale, 2 un intervalle de 4
a 10 semaines a chaque fois. Les doses étaient ad-
ministrées tout au long de année.

EVALUATION DE L'INVAGINATION ET DES AUTRES
EVENEMENTS INDESIRABLES

Les sujets ont tous fait I'objet d’une surveillance
relative aux événements indésirables graves, no-
tamment a l'invagination, au minimum sur les
42 jours qui suivaient ladministration de chaque
dose. Les évenements indésirables graves, les dé-
ces et les cas d’invagination en rapport avec le vac-
cin ont été rapportés jusqu’a la fin de 'étude. Les
données de sécurité ont été obtenues par le biais
d’une surveillance active ; les parents ou tuteurs
légaux ont été interrogés a propos des invagina-
tions et des évenements indésirables graves, 7, 14
et 42 jours apres administration de chaque dose,
puis toutes les six semaines pendant un an a comp-
ter de la premiere dose. Les sujets pour lesquels les
vaccinations avaient été interrompues précocement
ont bénéficié d’un suivi de sécurité complet. Lors-
qu’ils étaient disponibles, des échantillons de fe-
ces en provenance de nourrissons présentant une
invagination ont été soumis a un dosage immuno-
enzymatique des antigenes de rotavirus.?” Dans
le cadre de la sous-étude de sécurité détaillée, il
a été également demandé aux parents ou tuteurs
de noter la température de leur enfant et le nom-
bre d’épisodes de vomissements ou de diarrhées,

pour chacun des 7 jours qui suivaient I'adminis-
tration de chaque dose, ainsi que tous les évene-
ments indésirables se manifestant dans un délai
de 42 jours apres chaque dose. L'éventuelle excré-
tion fécale de souches vaccinales dans les quatre
a six jours suivant 'administration de chaque do-
se a été contrdlée dans un sous-groupe de sujets
aupres de centres préspécifiés, sans considération
de symptomes, par culture virale au moyen d’un
test sur plaque et d’'un typage par électrophorese
de PARN.28

VALIDATION DES CAS D’INVAGINATION ET ROLE

DU DSMB

Tous les cas de suspicion d’invagination ont été
rapportés a un comité de validation indépendant
soumis a linsu, qui était composé d’un chirurgien
pédiatrique, d’un radiologue spécialisé en pédia-
trie et d'un pédiatre fort d’'une trés grande expé-
rience en médecine d’urgence. Le comité validait
les cas éventuels d’invagination en fonction d’une
définition préspécifiée qui exigeait la confirma-
tion du diagnostic par radiographie, ou lors d’une
intervention chirurgicale ou d’une autopsie.

Linsu relatif au groupe de traitement était levé
par le DSMB pour les cas d’invagination validés
comme étant positifs, au fur et a2 mesure qu'ils
étaient rapportés, ceci afin de permettre la prise
de décisions a propos de la poursuite de I'étude.
Les directives générales du comité stipulaient l'ar-
rét prématuré de ’étude en cas de constatation
d’un risque d’invagination significativement plus
élevé parmi les sujets recevant le vaccin, par rap-
port aux sujets sous placebo (limite inférieure de
I'intervalle de confiance a 95 %, > 1,0) au cours
du controle intermédiaire effectué sur la période
des 7 jours ou 42 jours suivant 'administration de
I'une ou l'autre des doses.

Le DSMB a également émis des recommanda-
tions portant sur un achévement du recrutement
global en fonction de la satisfaction du critere as-
socié a Phypothese de sécurité principale, laquel-
le disait que le vaccin n’entrainerait pas un accrois-
sement du risque d’invagination dans un délai de
42 jours apres 'administration de chaque dose.
Létude appliquait une approche séquentielle par
groupes,?® avec un recrutement minimum de
60 000 sujets et le recrutement séquentiel de grou-
pes de 10 000 sujets si les criteres statistiques se
rapportant a Phypothese de sécurité principale
n’étaient pas remplis, jusqu’a un nombre maxi-
mum de 100 000 sujets.
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DEFINITION D’UN CAS DE GASTRO-ENTERITE

A ROTAVIRUS

Un cas de gastro-entérite a rotavirus était défini
par la production d’au moins trois féces liquides,
ou plus molles que la normale, sur une période
de 24 heures, ou la constatation de vomissements
intenses, accompagnées de la détection par do-
sage immuno-enzymatique du rotavirus dans un
échantillon de feces recueilli dans un délai de
14 jours apres apparition des symptomes. Les sé-
rotypes G étaient identifiés par amplification en
chaine par polymérase aprés transcription inver-
se en une seule étape, suivie d'un séquencage.3°
Toutes les feces s’avérant positives pour le rotavi-
rus devaient étre soumises a une recherche des sou-
ches du vaccin par culture virale réalisée au moyen
d’un test sur plaque et d’un typage par électro-
phorese de 'ARN.

EVALUATION DE L’EFFICACITE EN TERMES
D’HOSPITALISATIONS ET DE CONSULTATIONS
AUPRES DES SERVICES D'URGENCE POUR

CAUSE DE GASTRO-ENTERITE A ROTAVIRUS

Tous les sujets participant a 'étude ont fait I'objet
d’un suivi relatif aux hospitalisations et aux con-
sultations aupres des services d’'urgence pour cau-
se de gastro-entérites aigués. Des questions ont
été posées aux parents ou tuteurs sur les contacts
pris avec le corps médical en rapport avec une gas-
tro-entérite, en méme temps qu’ils étaient interro-
gés a propos des invaginations et autres évene-
ments indésirables. La perte de temps de travail a
été évaluée pour les parents et tuteurs de sujets at-
teints d’'une gastro-entérite a rotavirus confirmée.

EVALUATION DE L’EFFICACITE CLINIQUE CONTRE

LA GASTRO-ENTERITE A ROTAVIRUS

La sous-étude d’efficacité clinique incluait des su-
jets de Finlande et des Etats-Unis (y compris des
sujets provenant de la nation Navajo et de la tribu
apache de White Mountain). Il était demandé aux
parents et aux tuteurs de signaler tout épisode de
gastro-entérite aigué survenant chez leurs nour-
rissons a la suite de 'administration de la premie-
re dose. Une surveillance active de tous les épiso-
des de gastro-entérite, lesquels comprenaient les
visites au cabinet d'un médecin pour cause de gas-
tro-entérite, a été réalisée au moyen de contacts
pris avec les parents ou tuteurs toutes les deux se-
maines. Des données épidémiologiques histori-
ques ont servi a déterminer de fagon prospective
la saison du rotavirus.3'33 La plupart des sujets ont

été suivis pendant une saison de rotavirus com-
pléte apres la vaccination ; certains sujets ont mé-
me été recrutés suffisamment t6t pour permettre
un suivi tout au long d’'une deuxiéme saison com-
plete. Pour ce qui concerne les sujets recrutés lors
d’une saison de rotavirus, la surveillance s’est pour-
suivie sur le reste de la saison en cours et tout au
long de la saison de rotavirus complete qui a suivi.

Afin de déterminer si un épisode de gastro-
entérite aigué satisfaisait a la définition d’un cas
de gastro-entérite a rotavirus, et pour évaluer son
degré de sévérité clinique, il était demandé aux
parents ou tuteurs de remplir des fiches dans un
calendrier et d’enregistrer les symptomes quoti-
diennement jusqu’a ce que la maladie disparaisse.
Un systeme d’attribution de scores clinique fondé
sur Pintensité et la durée de la fievre, des vomisse-
ments, des diarrhées et des changements de com-
portement a servi a classifier les épisodes de gas-
tro-entérite a rotavirus sur une échelle de sévérité
en 24 points ; les scores supérieurs a 16 étaient
considérés comme révélateurs d’une maladie sé-
vere (des détails sont donnés dans la partie II de
lannexe supplémentaire).22:34

EVALUATION DE L'IMMUNOGENICITE

Les réponses immunitaires a la vaccination ont été
évaluées dans un sous-groupe de patients, dans le
cadre de la sous-étude d’efficacité clinique. Des
prélevements d’échantillons sériques ont eu lieu
avant que la premiere dose ne soit administrée, et
environ 14 jours apres la troisieme dose, afin de
mesurer les titres d’IgA antirotavirus® et les an-
ticorps neutralisants dirigés contre les sérotypes
G1, G2, G3, G4, et P[8].35 La séroconversion était
définie comme étant une multiplication du titre
d’anticorps par un facteur de 3 ou plus par rapport
a la valeur de base.

ANALYSE STATISTIQUE

Invagination et autres événements indésirables

Tous les sujets ayant recu au moins une dose et
présentant des données d’évaluations de suivi ont
été inclus dans les analyses de sécurité en fonc-
tion du traitement réellement recu. Uhypothese de
sécurité principale était que le vaccin, par compa-
raison avec le placebo, n’entrainerait pas d’accrois-
sement du risque d’invagination dans les 42 jours
suivant 'administration d’une dose ou d’une autre.
Pour que cette hypothése se vérifie, deux criteres
précisés ci-apres ont été préalablement spécifiés.
Tout d’abord, il ne pouvait y avoir, chez les sujets
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recevant le vaccin, de risque d’invagination signi-
ficativement accru par rapport aux sujets sous pla-
cebo dans les 7 jours et dans les 42 jours qui sui-
vaient 'administration de chaque chose. Ensuite,
a la fin de l’étude, la limite supérieure de I'inter-
valle de confiance 4 95 % pour le risque relatif d'in-
vagination dans un délai de 42 jours apres I'une
ou l'autre des doses pour l'invagination devait étre
de 10 ou moins, ce qui représente des ratios de cas
vaccin-placebo pour I'invagination de 2 au maxi-
mum d’apres le nombre total de cas envisagés, en
considérant ces ratios comme révélateurs d’un ris-
que relatif cliniquement acceptable d’évenement
peu fréquent. Cette hypothese a été testée au moy-
en d’'une méthode binomiale exacte basée sur la
proportion de patients souffrant d’invagination et
qui avaient recu le vaccin. La valeur de p, estima-
tion ponctuelle et les limites de I'intervalle de con-
fiance ont été adaptées de facon a convenir a l'ap-
proche séquentielle par groupes de I'étude.?® Le
risque relatif a également été évalué pour les pé-
riodes s’étendant sur 7 jours, 14 jours et 60 jours
apres toute administration de dose, et pour la pé-
riode de 365 jours suivant la premiere dose.

La puissance nécessaire a la détection d’un
risque accru d’invagination au cours de I'étude
et a la satisfaction de 'hypothese de sécurité prin-
cipale a la fin de étude, a été estimée a l'aide
d’une simulation Monte Carlo, sous ’hypothese
que les cas d’invagination s’accroitraient a un taux
de 50 par 100 000 nourrissons-années. Si le ris-
que d’invagination apres vaccination n’avait pas
augmenté, la probabilité de voir '’hypothese de
sécurité principale satisfaite était d’environ 94 %.
Si le risque était identique a celui qui avait été
rapporté pour le RRV-TV,** alors la probabilité
d’un arrét prématuré de I'étude se situait entre
85 et 91 %.

Utilisation des ressources de soins de santé
Lutilisation des ressources de soins de santé con-
sécutive a une gastro-entérite a rotavirus se pro-
duisant de 14 jours a 2 ans apres que la série des
trois doses ait été terminée, a été évaluée sur la
base de la population per protocole, constituée des
sujets qui n’étaient pas associés a une violation
du protocole. Le modele de régression de Poisson
utilisant des équations d’estimation généralisées
a servi a estimer la réduction du taux de recours
aux ressources de soin de santé et des jours de tra-
vail perdus pour les parents et tuteurs dans le grou-
pe vaccin, par rapport au groupe placebo.

Efficacité clinique

L'hypothese d’efficacité principale stipulait que le
vaccin devrait s’avérer efficace dans la prévention
des gastro-entérites a rotavirus G1-G4 de type sau-
vage qui se produiraient 14 jours au moins apres
la fin de la série des trois doses et jusqu’a ce que
la premiére saison de rotavirus apres la vaccina-
tion soit passée. Les sujets ayant présenté de mul-
tiples épisodes correspondant a la définition de
Pinfection, n’ont été comptabilisés qu'une seule
fois. Lanalyse statistique était basée sur le nom-
bre total de sujets atteints d'une gastro-entérite a
rotavirus dans chacun des deux groupes, de telle
sorte que le nombre de sujets présentant une gas-
tro-entérite a rotavirus dans le groupe vaccin sui-
vait une loi binomiale. Linférence exacte a été uti-
lisée. Pour pouvoir conclure que le vaccin était ef-
ficace, il fallait que la limite inférieure de l'inter-
valle de confiance a 95 %, testé des deux cOtés,
dépasse 35 %.

Lanalyse principale de l'efficacité était basée
sur la population per protocole de la sous-étude
d’efficacité clinique, en utilisant la définition don-
née dans le protocole aux cas de gastro-entérite a
rotavirus G1-G4 se produisant au moins 14 jours
apres la troisieme dose. Dans les analyses secon-
daires de la population per protocole, ont été exa-
minées lefficacité contre les formes séveres de
gastro-entérites a rotavirus G1-G4 et l'efficacité
tout au long d’une seconde saison de rotavirus
apres la vaccination. Une autre analyse d’efficacité
était basée sur la population en intention de trai-
ter, composée de Pensemble des sujets (indépen-
damment des violations du protocole) qui avaient
recu au moins une dose, et dans laquelle étaient
comptabilisés tous les cas d’infections a rotavirus
G1-G4 correspondant a la définition de cas don-
née dans le protocole et survenant a tout moment
apres 'administration de la premiere dose.

RESULTATS

SUJETS
Apres le contrdle de 60 000 sujets sur les 42 jours
suivant la derniere dose recue, le DSMB a analysé
les données relatives a I'invagination par rapport
a lassignation au traitement, et a recommandé le
recrutement de 10 000 sujets supplémentaires puis-
que le critere d’arrét du recrutement associé a ’hy-
pothése de sécurité principale mavait pas été satis-
fait. Apres le recrutement et le suivi de ces nou-
veaux sujets, le comité a émis un avis d’arrét du re-

N ENGL ) MED 354;1 WWW.NEJM.ORG 5 JANVIER 2006



VACCIN PENTAVALENT CONTRE LE ROTAVIRUS HUMAIN—BOVIN REASSORTI (WC3)

Tableau 1. Caractéristiques démographiques initiales des sujets.*
Variable Etude a grande échelle Sous-étude de sécurité détaillée
Groupe vaccin ~ Groupe placebo  Groupe vaccin ~ Groupe placebo  Groupe vaccin
Randomisés a un groupe 34 644 34630 4826 4821 2841
de I'étude —n
Sexe — n (%)
Masculin 17586 (50,8) 17529 (50,6) 2482 (51,4) 2491 (51,7) 1462 (51,5)
Féminin 17058 (49,2) 17101 (49,4) 2344 (48,6) 2330 (48,3) 1379 (48,5)
Age a I'entrée — sem.
Moyenne 98+14 9,8+14 9,7+1,4 9,7+14 9,7+1,6
Médiane 10 10 10 10 10
Etendue 3-13 1-16 3-13 4-13 3-13
Race ou groupe ethnique
—n O8)
Blanche 23772 (68,6) 23788 (68,7) 3052 (63,2) 3031 (62,9) 1854 (65,3)
Hispanique 4963 (14,3) 4911 (14,2) 499 (10,3) 486 (10,1) 282 (9,9)
Noire 2908 (8,4) 2941 (8,5) 209 (4,3) 237 (4,9) 49 (1,7)
Multiraciale 1815 (5,2) 1817 (5,2) 305 (6,3) 304 (6,3) 126 (4,4)
Asiatique 536 (1,5) 552 (1,6) 221 (4,6) 237 (4,9) 18 (0,6)
Américaine d’origine 531 (1,5) 514 (1,5) 512 (10,6) 493 (10,2) 510 (18,0)
Autre 119 (0,3) 107 (0,3) 28 (0,6) 33 (0,7) 2(0,1)

Sous-étude d’efficacité clinique

Groupe placebo

2845

1467 (51,6)
1378 (48,4)

* Les valeurs précédées des signes plus ou moins correspondent & des moyennes = ET (Ecart Type).
7 La race ou le groupe ethnique étaient déterminés par I'investigateur en fonction de catégories préalablement spécifiées.

crutement, car le critere préspécifié était rempli.
Les analyses dont il est question dans ce rapport
reposent sur les données qui étaient disponibles au
moment de la recommandation d’interruption du
recrutement émise par les membres du comité.

Au total, 70 301 sujets ont été recrutés, et la ba-
se de données clinique contenait les données rela-
tives a 69 274 sujets assignés par randomisation.
Globalement, 68 038 sujets (98,2 %) ont regu au
moins une dose de vaccin ou de placebo, 59 210
(85,5 %) en ont recu trois doses et ont bénéficié du
suivi de sécurité pendant 42 jours apres la troisie-
me dose, et 56 310 (81,3 %) ont été suivis pendant
1 an apres la premiére dose (Figure 1B dans I'an-
nexe supplémentaire). Parmi les sujets ayant recu
au moins une dose, 67 756 (99,6 %) ont été suivis
pendant 42 jours apres la derniere dose qui leur
avait été administrée. De maniere générale, les ca-
ractéristiques démographiques des patients du
groupe vaccin et de ceux du groupe placebo étaient
similaires (Tableau 1). U'dge médian des sujets au
moment de 'entrée dans I’étude était de 10 se-
maines.

INVAGINATION

Douze sujets recevant le vaccin et 15 sujets sous
placebo ont présenté un cas d’invagination confir-
mé moins d’'un an apres "administration de la pre-
miére dose (risque relatif, 0,8 ; intervalle de con-
fiance a 95 %, de 0,3 2 1,8) (Figure 1A). Six sujets
du groupe vaccin et cinq sujets du groupe placebo
ont présenté un cas d’invagination confirmé dans
la période de 42 jours suivant 'une ou l'autre des
doses (risque relatif ajusté pour la multiplicité,
1,6 ; intervalle de confiance a 95 %, de 0,4 2 6,4)
— un résultat qui a satisfait ’hypothese de sécu-
rité principale (Figure 1B). Pas un seul cas d’invagi-
nation ne s’est produit chez un sujet recevant le vac-
cin dans les 42 jours qui suivaient 'administration
de la premiere dose.

Sur les 27 cas confirmés d’invagination s’étant
manifestés dans année suivant la premiére dose,
16 (59 %) concernaient des garcons. Au moment de
I'invagination, les sujets du groupe vaccin n’étaient
pas plus jeunes que ceux du groupe placebo (Figu-
re 1C). Un déces attribuable a un sepsis post-opé-
ratoire est survenu pour un sujet du groupe vaccin
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Figure 2. Pourcentage de sujets participant a la sous-étude détaillée et ayant
présenté une fiévre, des vomissements, des diarrhées ou une hématochésie
dans les 42 jours suivant 'administration de n’importe quelle dose, en
fonction du groupe de Iétude.

La fiévre fait référence a tous les épisodes fébriles signalés.

Tableau 2. Réduction du nombre d’hospitalisations et de consultations auprés
des services d’urgence dans la population per protocole de I'étude a grande
échelle, en fonction du sérotype G identifié dans les feces du sujet.*

n de cas de gastro-entérites Réduction du taux en

Sérotype a rotavirus pourcentage (IC de 95 %)

Groupe Groupe

vaccin placebo

(n=34035) (n=34003)

Gl 16 328 95,1 (91,6 -97,1)
G2 1 8 87,6 (<0—985)
G3 1 15 93,4 (49,4-99,1)
G4 2 18 89,1 (52,0-97,5)
G9 0 13 100,0 (67,4 — 100,0)
G12 0 1 100,0 (< 0-100,0)

* Le nombre de sujets de chaque groupe correspond au nombre de sujets
ayant recu au moins une dose. Certains sujets ont subi plusieurs événements.
IC signifie intervalle de confiance.

qui présentait un diagnostic d’invagination posé
98 jours apres la dose 3. Cing échantillons de feces
provenant de sujets qui présentaient un cas con-
firmé d’invagination se sont avérés négatifs pour
’antigene de rotavirus a I'analyse.

AUTRES EVENEMENTS INDESIRABLES

Des évenements indésirables graves ont été signa-
lés chez 803 des 34 035 sujets recevant le vaccin
(2,4 %) et chez 859 des 34 003 sujets sous placebo
(2,5 %). Globalement, 44 déces sont survenus pen-
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dant 'étude, 24 parmi les sujets du groupe vaccin
(< 0,1 %) et 20 parmi les sujets du groupe place-
bo (< 0,1 %). La cause de déces la plus fréquente
dans les deux groupes était le syndrome de mort
subite du nourrisson, comptant pour sept sujets du
groupe vaccin et huit sujets du groupe placebo.
Les investigateurs soumis a I'insu concernant l’as-
signation au traitement n’ont attribué aucun dé-
ces a la vaccination.

Si on considere les 9605 sujets faisant partie
de la sous-étude de sécurité détaillée (4806 dans
le groupe vaccin et 4799 dans le groupe placebo),
les taux de fievre, de vomissements et de diarrhées
survenant dans les 42 jours qui suivaient 'admi-
nistration de 'une ou l'autre des doses parmi les
sujets recevant le vaccin étaient similaires a ceux
observés parmi les sujets recevant le placebo (Fi-
gure 2). Lincidence globale d’hématochésies dans
un délai de 42 jours apres n’importe quelle dose
était de 0,6 % dans chaque groupe. Parmi les su-
jets pour lesquels les cas d’invagination avaient
été considérés négatifs, I’hématochésie est ap-
parue plus fréquemment chez ceux qui apparte-
naient au groupe vaccin (10 sujets) que chez ceux
qui étaient sous placebo (3 sujets). Mis a part la
dermatite (qui était plus fréquente chez les sujets
recevant le vaccin que chez les sujets recevant le
placebo), les événements indésirables ont été rap-
portés avec une fréquence similaire dans les deux
groupes.

Au cours de la période de quatre a six jours qui
suivait Padministration de la premiere dose, l'ex-
crétion fécale de souches vaccinales a été décelée
chez 17 des 134 sujets recevant le vaccin (12,7 %).
Aucun des 109 sujets ayant recu le vaccin n’a ex-
crété de souches vaccinales dans les quatre a six
jours suivant la dose 2, ni aucun des 99 apres la
dose 3.

UTILISATION DES RESSOURCES DE SOINS DE SANTE
POUR GASTRO-ENTERITE A ROTAVIRUS

Dans P’étude de grande envergure, 28 646 sujets
du groupe vaccin et 28 488 sujets du groupe pla-
cebo ont été inclus dans l’analyse per protocole
de Defficacité du vaccin, jugée en termes de réduc-
tion des hospitalisations nécessaires ou de soins
en services d’'urgence pour cause de gastro-enté-
rite a rotavirus (Figure 1C de 'annexe supplémen-
taire). Globalement, 204 sujets (13 dans le grou-
pe vaccin et 191 dans le groupe placebo) se sont
présentés aux services d’urgence, et 144 sujets (6
dans le groupe vaccin et 138 dans le groupe place-
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bo) ont été hospitalisés, en raison d’une gastro-
entérite a rotavirus G1-G4. Le vaccin a permis de
diminuer de 94,5 % l'incidence combinée des hos-
pitalisations ou des soins en services d’urgence,
pour gastro-entérite a rotavirus G1-G4 (interval-
le de confiance a 95 %, de 91,2 2 96,6 %), avec une
réduction du taux d’hospitalisations de 95,8 % (in-
tervalle de confiance a 95 %, de 90,5 a 98,2 %) et
une diminution de 93,7 % du taux de consultations
aupres des services d’urgence (intervalle de con-
fiance a 95 %, de 88,8 a 96,5 %). Les nombres
d’hospitalisations et de consultations dans les ser-
vices d’'urgence sont donnés dans le tableau 2 en
fonction du sérotype.

Lefficacité du vaccin contre toutes les hospita-
lisations liées a une gastro-entérite apres admi-
nistration de la premiere dose était de 58,9 % (in-
tervalle de confiance a 95 %, de 51,7 4 65 %). Une
réduction de 86,6 % (intervalle de confiance a
95 %, de 78 2 91,9 %) du nombre de journées de
travail perdues a cause des gastro-entérites a ro-
tavirus G1-G4 a également été observée : les pa-
rents ou tuteurs des sujets recevant le vaccin ont
perdu 65 journées de travail, tandis que ceux des
sujets sous placebo en ont perdu 487. Dans la
sous-étude d’efficacité clinique, le vaccin a appor-
té une réduction de 86 % des consultations en ca-
binet ou en clinique pour cause de gastro-enté-
rite a rotavirus G1-G4 (intervalle de confiance a
95 %, de 73,9 2 92,5 %).

EFFICACITE CLINIQUE CONTRE LES GASTRO-ENTE-

RITES A ROTAVIRUS, SELON LE DEGRE DE GRAVITE

La sous-étude d’efficacité clinique incluait 5673 su-
jets vaccinés (Figure 1D de 'annexe supplémentai-
re). Parmi les 4512 sujets dont les données pou-
vaient étre évaluées dans 'analyse d’efficacité per
protocole (2207 dans le groupe vaccin et 2305 dans
le groupe placebo), 397 cas de gastro-entérite a ro-
tavirus (respectivement 82 et 315) imputables aux
sérotypes G1-G4 (G1 dans 358 cas, G2 dans 23,
G3 dans 7 et G4 dans 9), sont survenus 14 jours au
moins apres 'administration de la troisiéme dose,
pendant la premieére saison complete de rotavirus.
Lefficacité du vaccin contre les gastro-entérites a
rotavirus G1-G4, tous degrés de gravité confon-
dus, était de 74 % (intervalle de confiance a 95 %,
de 66,8 2 79,9 %), et elle était de 98 % pour les for-
mes séveres (intervalle de confiance a 95 %, de
88,3 2100 %). Seul un cas de gastro-entérite a ro-
tavirus sévere s’est produit parmi les sujets ayant
recu le vaccin au cours de la premiere saison com-
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Tableau 3. Efficacité clinique contre les gastro-entérites a rotavirus, tous de-
grés de sévérité confondus, dans la population per protocole de la sous-étude
d’efficacité clinique, en fonction du sérotype G identifié dans les feces du sujet.*
Efficacité en
Nombre de cas de gastro-entérites pourcentage
Sérotype a rotavirus (ICa 95 %)
Groupe vaccin Groupe placebo
(n =2834) (n =2839)
Gl 72 286 74,9 (67,3 —80,9)
G2 6 17 63,4 (2,6 —88,2)
G3 1 6 82,7 (<0-99,6)
G4 3 6 48,1 (<0-91,6)
G9 1 3 65,4 (<0-99,3)

Les sujets comptabilisés dans chaque groupe sont ceux qui ont recu au
moins une dose. IC signifie intervalle de confiance.
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Figure 3. Taux de séroconversions pour les anticorps neutralisants sériques
dirigés contre les sérotypes humains contenus dans le vaccin.

La séroconversion était définie par une multiplication par un facteur de 3 ou
plus du titre sérique d’anticorps neutralisants dirigés contre le sérotype de
rotavirus spécifié, entre la valeur initiale et la valeur relevée 14 jours environ
aprés la troisieme dose. Le nombre de sujets soumis au dosage dans chaque
groupe apparait au-dessus de la barre correspondante. Les barres | représen-
tent I'intervalle de confiance a 95 % pour les estimations ponctuelles.

pléte de rotavirus qui a suivi la vaccination. Le sco-
re de sévérité moyen pour les cas survenus chez
les sujets du groupe vaccin était de 9,1 (amplitude
de 12 17), contre 12,9 (amplitude de 2 a 21) pour
les cas concernant des sujets du groupe placebo.
Les résultats relatifs a chaque sérotype sont pré-
sentés dans le tableau 3. Dans une analyse en in-
tention de traiter modifiée qui incluait tous les su-
jets ayant recu au moins une dose, et dans laquel-
le étaient comptabilisés les cas per protocole se
produisant a tout moment lors de la premiere sai-
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son complete de rotavirus suivant 'administration
de la premiere dose, l'efficacité du vaccin contre
les gastro-entérites a rotavirus G1-G4, tous de-
grés de sévérité confondus, était de 60 % (interval-
le de confiance a 95 %, de 51,5 a 67,1 %).

Lors de la seconde saison de rotavirus apres la
vaccination, 36 cas G1-G4 ont été observés parmi
les 813 sujets ayant recu le vaccin, de méme que
88 parmi les 756 sujets ayant recu le placebo, dont
les données pouvaient a chaque fois étre évaluées.
Lefficacité contre les gastro-entérites a rotavirus
G1-G#4 lors de la seconde saison, tous degrés de
sévérité confondus, était de 62,6 % (intervalle de
confiance a 95 %, de 44,3 a 75,4 %) ; elle était de
88 % contre les formes sévéres de I'infection (in-
tervalle de confiance a 95 %, de 49,4 a 98,7 %),
qui sont survenues chez 2 sujets ayant recu le vac-
cin et chez 17 sujets ayant recu le placebo.

IMMUNOGENICITE

Les réponses des anticorps ont été mesurées dans
un sous-groupe de sujets qui avaient fourni des
échantillons sériques, selon un calendrier prédé-
terminé, avant que la premiere dose ne soit admi-
nistrée et environ deux semaines apres la troisie-
me dose (Figure 3). Les taux de séroconversion
pour l'anticorps neutralisant sérique dirigé contre
chaque sérotype du rotavirus humain contenu
dans le vaccin étaient significativement plus éle-
vés dans le groupe vaccin que dans le groupe pla-
cebo. Les sujets ayant recu le vaccin et dont les
données pouvaient étre évaluées ont présenté une
séroconversion par rapport aux sérotypes G1, G4
et P[8] dans une proportion plus importante que
pour les sérotypes G2 ou G3. Les taux de sérocon-
version pour 'IgA antirotavirus sérique s'élevaient
2 95,2 % (intervalle de confiance a 95 %, de 91,2
2 97,8 %) parmi les 189 sujets ayant recu le vaccin
et dont les données pouvaient étre évaluées, con-
tre 14,3 % (intervalle de confiance a 95 %, de 9,3
a 20,7 %) parmi les 161 sujets ayant recu le pla-
cebo et qui pouvaient également étre évalués.

DISCUSSION

Les résultats de notre étude font foi du degré élevé
de confiance qui peut étre accordé au vaccin pen-
tavalent contre le rotavirus humain—bovin (WC3)
réassorti, en matiere de sécurité. Ils sont révéla-
teurs du bénéfice potentiel que le vaccin peut of-
frir pour la prévention de la gastro-entérite a ro-
tavirus et quant au recours aux ressources de soins

de santé. A aucun moment dans Iétude, la surveil-
lance active n’a permis de déceler un risque d’in-
vagination significativement accru chez les sujets
ayant regu le vaccin, par rapport aux sujets du grou-
pe placebo. De ce fait, I'hypothese de sécurité prin-
cipale était satisfaite a la fin de I'’étude. Le risque
relatif d’invagination parmi les sujets du groupe
vaccin par rapport a ceux du groupe placebo, était
de 1,6 (intervalle de confiance a 95 %, de 0,4 a
6,4) au cours de la période de 42 jours qui faisait
suite a chacune des doses, un résultat qui remplis-
sait le critere préalablement spécifié pour un pro-
fil de sécurité acceptable. Les cas d’invagination
survenaient de facon sporadique, sans preuve d’'un
risque accru pour les sujets ayant recu le vaccin
au cours des périodes de 7 jours et de 14 jours qui
suivaient ladministration des doses, et qui corres-
pondaient aux périodes pendant lesquelles le ris-
que avait été 2 son maximum avec le RRV-TV.10-14
Dans notre étude, a 'inverse des observations re-
levées avec RRV-TV,1518 les taux de fievre, de vo-
missements, de diarrhées et ’hématochésies sur-
venus chez les sujets vaccinés et chez les sujets du
groupe placebo ont été similaires. Ces données cor-
roborent les résultats des essais cliniques en pha-
se préliminaire du vaccin humain—bovin (WC3)
réassorti, dans lesquels seul un cas isolé d’invagi-
nation a été rapporté (chez un garcon de sept mois)
pour 2470 sujets ayant recu le vaccin.?223

Le vaccin pentavalent contre le rotavirus s’est
avéré hautement efficace contre les formes séve-
res de gastro-entérites a rotavirus, et il a apporté
une protection significative contre les gastro-en-
térites a rotavirus tous degrés de sévérité confon-
dus. Son efficacité, particulierement contre les in-
fections graves a rotavirus, s’est maintenue tout
au long d’une seconde saison du rotavirus. Ces
données vont dans le méme sens que la constata-
tion d’'une protection considérable induite par une
infection a rotavirus de type sauvage contre les
gastro-entérites a rotavirus légeres a modérées,
et d’une immunité quasi-totale induite par 'infec-
tion de type sauvage contre les formes séveres.>5
Notre étude confirme les résultats des essais de
phase 2 du vaccin pentavalent et de ses prédéces-
seurs, dans lesquels I'efficacité contre les gastro-
entérites a rotavirus allait de 68 a 75 % lorsque
tous les degrés de sévérité étaient confondus, et
s’élevait 2 100 % pour les formes graves.??:23

Leffectif important de I'échantillon de notre
essai a fourni lopportunité de quantifier le reten-
tissement de la vaccination sur les conséquences
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liées aux gastro-entérites a rotavirus en matiere de
soins de santé, dans un contexte d’attente d’auto-
risation. Le vaccin a permis de réduire de fagcon
significative la nécessité des hospitalisations, des
consultations aupres des services d’urgence, et des
consultations en cabinet pour cause de gastro-en-
térite a rotavirus ; ce qui met en évidence le béné-
fice potentiel pour la santé publique qui serait re-
tiré d'un programme de vaccination massif si I'ef-
ficacité observée dans notre étude était reproduite
en pratique clinique. La vaccination pourrait éga-
lement engendrer des bénéfices indirects pour la
société, grice a la réduction du nombre de jour-
nées de travail perdues par les parents et tuteurs
de jeunes enfants.

Le mécanisme immunologique par lequel les
vaccins contre le rotavirus apportent une protec-
tion contre les gastro-entérites a rotavirus n’est
pas clairement déterminé.?>3¢ Linfection primai-
re 4 rotavirus de type sauvage induit une immuni-
té qui présente dans la plupart des cas une spéci-
ficité relative aux sérotypes.*>37 Lefficacité en
fonction des sérotypes spécifiques n’a pu étre éva-
luée dans I'étude présentée ici que pour les sou-
ches qui circulaient pendant la période de I'étude.
Lefficacité du vaccin contre les sérotypes allant de
G1-G#4 et contre un petit nombre de cas de G9,
a pu étre établie d’apres les réductions observées
pour lincidence des gastro-entérites ou pour le
taux de recours aux ressources de soins de santé
(voire pour les deux) associés a ces sérotypes.

Nous avons recruté, en grande majorité, des
nourrissons en bonne santé 4gés de 6 a 12 semai-
nes et originaires de pays développés. Etant don-
né que le vaccin est administré par voie orale, la
réalisation d’autres études visant a confirmer l'ef-
ficacité chez des enfants souffrant de malnutri-
tion ou d’infections par des entéropathogenes
multiples se justifie. Avec ’absence apparente de

lien entre l'invagination et l'infection a rotavirus
de type sauvage,?*2 les résultats de cet essai de
grande envergure se veulent rassurants, témoi-
gnant du fait que les vaccins contre le rotavirus ne
sont pas tous responsables d’invaginations. Sa-
chant que l'invagination est un événement peu fré-
quent, il convient d’exercer un controle continu.
Nos résultats ont également confirmé l'efficacité
du vaccin contre les gastro-entérites a rotavirus
tout au long de deux saisons de rotavirus apres la
vaccination. Le vaccin a entrainé une baisse mar-
quée de lutilisation des ressources de soins de
santé liée au rotavirus. Uadministration a gran-
de échelle d’un vaccin sir et efficace pourrait per-
mettre de réduire de facon conséquente la morbi-
dité et la mortalité associées a cette maladie uni-
verselle de 'enfant.

Les Drs Vesikari et Marshall déclarent avoir recu des honoraires
de consultants, des honoraires de conférenciers et des subventions
de la part de Merck et GlaxoSmithKline Biologicals ; les Drs Mat-
son et Santosham, des honoraires de consultants et des subven-
tions de la part de Merck ; les Drs Dennehy et Van Damme, des sub-
ventions de la part de Merck et GlaxoSmithKline Biologicals ; le
Dr Rodriguez, des honoraires de conférencier et des subventions
de la part de Merck ; les Drs Black, Christie et O’Brien, des subven-
tions de la part de Merck ; les Drs Shinefield et Campens déclarent
avoir recu des subventions de et détenir un intérét chez Merck ; le
Dr Gothefors déclare avoir recu des subventions de la part de Merck
et des honoraires de conférencier de la part de GlaxoSmithKline
Biologicals ; et les Drs Clark et Watt, des subventions de la part de
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