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Quel est le fardeau des infections a
rotavirus ?




Le rotavirus est I'agent pathogene diarrhéique
le plus courant
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Morbidité et mortalité du Rotavirus en Afrique

Causes de mortalité chez les enfants de moins de cinq ans H ospitalisations pour Déces dus au rotavirus
Afri timations 2010)" ? L - 2
en. Afrique (estimations 2010) diarrhée en Afrique dans le monde
Complications - - Autres troubles Sepsis ou
dues a une Lomplications _néonatals 1% _ méningite 4%

Malformations

i 0
hitesanee intrapartum 8% J
prematurée congenitales
10% T

/

Tétanos 1%

Fneumonie 17%

imputables au
Diarrhée 12% rotavirus

Reste du
monde: 221,000 Afrique:

'\,\\ Non imputables a% (49%) 232,000 (51'%)
L= ;\ Rougeole 1% au rotavirus
\_Dommages >9%
Autres troubles eBrcEale A%
19% s

Meéningite 3% Paludisme 15%

SIDA 4%

PROGRAMME MONDIAL POUR L'ACCES AUX VACCINS * ﬂ
—



Gastro-entérite a rotavirus chez les enfants hospitalisés < 5 ans
Région de la Méditerranée orientale
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Fardeau de la gastro-entérite a rotavirus dans la population pédiatrique
Moyen-Orient et Afrique du Nord

Annual Mortality Rate
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Hospitalisations pour diarrhée aigue et Rotavirus kS
chez les enfants < 5 ans admis au Maroc, Juin 2006 a mai 2009
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Y-a-t-il un risque nosocomial
avec le rotavirus ?
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Infection nosocomiale causée par un G8P rare sous-type de
rotavirus dans une unité pédiatrique, Sud de la Chine
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Quelle est I'efficacité de la
vaccination contre les rotavirus ?
Diminution




Un apercu des programmes de vaccination
contre le rotavirus dans les pays en développement

M Introduced into national immunization program M Non-Gavi planning introduction
B No Decision B Gavi approved/approved with clarification
Private Market Use

- -
-
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Expert Rev Vaccines. 2020 June ; 19(6): 529-537



Evolution du nombre de
cas hospitalisés et de la
prévalence du Rotavirus
avant et aprés la
vaccination contre le

rotavirus,
Maroc, 2006-2013

Benhafid. J. Med. Virol. 00:1-10, 2015.
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Un examen systématique de l'effet de la vaccination contre
le rotavirus sur la diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans
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Impact of Rotavirus vaccination on all cause diarrhea mortality

- Rate Reduction: 46%
(95% Cl:42%, 50%)

Rate Reduction: 22%
(95% Cl: 6%, 44%)

Diarrhea Mortality Rate per 100000
o

Mexico Brazil

¥ Pre-Vaccine » Post-Vaccine

1.Do Carmo GMI, Yen C, Cortes J, Siqueira AA, de Oliverira WK, Cortez- Escalante JJ, Lopman B, Flannery B, de Oliveira H, Carmo EH, Patel M. Decline in diarrhea
mortality and admissions after routine childhood immunization in Brazil: A time series analysis. PloS Med. 2011; 8 (4): 1001024.
2.Richardson V, Parashar U, Patel M. Childhood deaths after routine immunization in Mexico. N Engl J Med. 2011; 365 (8):772-773.




Effet du vaccin anti-rotavirus sur la mortalité due a la diarrhée
dans différentes régions socio-€économiques du Mexique

No. of Diarrhea Deaths
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Efficacité du vaccin anti-rotavirus dans la prévention
des hospitalisations dues aux gastro-entérites : Allemagne
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Impact de la vaccination systématique contre le rotavirus en Allemagne

z n n N [ n -
Evaluation cing ans aprés son introduction
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5000 - | | f \
Transition period*
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Pediatr Infect Dis J 2020



Impact du vaccin anti-rotavirus sur les admissions pour
gastro-entérite aigué et gastro-entérite a rotavirus en Israél

Annual Rates per 100'000 hospitalisations
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-Malnutrition
-Maternal factors
-Histo-blood group
antigen
-Coadministration with
oral polio vaccine

Dysbiosis or enteropathy

of gut microbiome
Environmental Factors
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Viruses 2022, 14, 875. https://doi.org/10.3390/ v14050875
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Quels sont les vaccins disponibles
contre les rotavirus au Maroc ?




Chronologie des premiéres approbations des vaccins
antirotavirus

Global market Mexico
US approval withdrawal approval US approval US approval
August 1998 October 1999 July 2004 February 2006 April 2008

RotaShield™" ROTARIX™ RotaTeq™ ROTARIX™
Rhesus/human Human Bovine/human Human
reassortant attenuated reassortant attenuated




Vaccins anti-rotavirus vivants atténués oraux pré-qualifiés par I'OMS
disponibles pour une mise en ceuvre dans les pays

Manufacturer GSK Bharat Biotech Serum Institute
Trade Name Rotarix Rotavac Rotavac 5D RotaSIIL RotaSIIL liquid RotaSIIL thermo
NRA * Belgium India India
Form Liquid Liquid frozen Liquid Lyophilised Liquid Lyophilised
Presentation Plastic tube Glass vial Glass vial 2 glass vials 2 glass vials 2 glass vials
VVM P Type 7 2 7 30 7 250
Doses/Vial 1 dose 5o0r 10 lor5 lor2 lor2 lor2
WHO PQ © Date 2009 2018 2021 2018 2021 2020
a '?U_l,a};x
Presentation = e
(T,.! £ \
b - 4
Liquid formulation in 1, 5 or 10 dose
vials.
Two products Three products; two lyophilised
° Rotavac—VVM-2 (2-6 monthsat e RotaSIIL—lyophilized, VVM-30 (30 months at 2-8 °C)
Comnisiits 2-8°QC) e  RotaSIIL thermo—lyophilized, VVM-250 (30 months at
@ Rotavac 5D—VVM-7 (24 month <25°QC)
stability at 2-8 °C) e  RotaSIIL liquid—VVM-7 (24 months at 2-8 °C)

3 National Regulatory Authority; ® Vaccine Vial Monitor; ¢ Pre-qualification.
Vaccines 2022, 10, 1463. https://doi.org/10.3390/ vaccines10091463
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Quel est le meilleur des deux vaccins ?

Readdy 10 use/ No reconstitution required
Prét & 'emplol Aucuine reconsTrutIon nexessdin:
Listo pera su uso/ No negesita reconstitucion

s . ™
Oral suspension
1 doserdosis (1.5 ml) T Suspension buvable
1 oral applicatos Suspension oral

1 applicateur pour :

w‘:f,ﬁf,.n"wﬁg;m Rotm;\.::;‘a/rul Vactin contrs e k;a’l:m- Vax uu contsa Rotavins " vateg’
Pedial rique/

1 aphcador oral Do not m,ect/“ pas mlederl K -ainyecte @ cusosmmuine ‘
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Quel est le schéma de vaccination ?




Schéma d’administration des vaccins contre les rotavirus

. . Arrét
2 Mmois 3 mois . _
a 6 mois
Arrét
Rotateq 2 mois 3 mois 4 mois I8 Mo




Schéma d’administration des vaccins contre les rotavirus

Vaccins

Schéma d’administration Rotarix®

Rota Teq®

1'® dose Dés 6 semaines
et avant 12 semaines

Dés 6 semaines
et avant 12 semaines

2° dose 4 semaines aprés 1™ dose
de préférence et avant 16 semaines
Toujours avant 24 semaines

4 semaines apres 1™ dose

3¢ dose

4 semaines apres la 2° dose
de préférence et avant 22 semaines
Toujours avant 32 semaines

mt pédiatrie, vol. 18, n° 3, juillet-aout-septembre 2015



Quelles sont les modalités d’administration des
vaccins contre les rotavirus ?




Que faire quand I'’enfant a recraché
une partie du vaccin ?




Quels sont les effets indésirables du vaccin ?




Effets collatéraux positifs des vaccins Rotavirus

* Convulsions chez les enfants avec infection a RV : < 7% des cas
e Liéesa:
* Fiévre
» Effetdirectsurle SNC
« Neuro-toxicité indirecte

 Parfois gastro-intestinaux

» 5 études : diminution des taux de consultations aux urgences et/ou
hospitalisations pour convulsion depuis I'introduction de la vaccination
généralisée (USA, Australie, Espagne)

Le Saux N. et al. Pediatr Infect Dis J. 2010



Manifestations du SNC induites par le rotavirus

Central Nervous System

vomiting, sickness feeling, Acute
loss of appetite, malaise encephalitis/encephalopathy

Brain-Gut Communication @ @ Biood-Brain Barrier

Small intestine

Clin Exp Pediatr Vol. 65, No. 11, 536-537, 2022




Epidémiologie de la gastro-entérite a rotavirus et des convulsions bénignes
associées au rotavirus avec gastro-entérite Iégere apres l'introduction des
vaccins anti-rotavirus en Corée du Sud
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Changements de I'épidémiologie et des caractéristiques cliniques
des convulsions associées a la gastro-entérite a rotavirus apres
I'introduction du vaccin antirotavirus
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25 <€ > <€ >
20
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0 l
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M. Kawase et al. / J Infect Chemother 26 (2020) 206e210



Association protectrice de la vaccination anti-rotavirus
sur les convulsions infantiles dans I'année apreés la vaccination

(First)
Seizure
Vaccination Rate (per Risk Ratio
Exposure 100 000 PY) Strata (95% CI)®
None 1212 1.000
Full course 1145  First-ever seizure 0.816(.729-.914)"

All seizures 0.790 (.714-.875)°

Clinical Infectious Diseases 2014;58(2):173-7



Quelle est la fréquence des invaginations
intestinales aigues suite a une vaccination
contre les rotavirus ?




Epidémiologie des invaginations
intestinales aigues a Marrakech

Données en cours



répartition des cas d’llA selon le mois de survenue.
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Evaluation de I'invagination aprés la vaccination
monovalente contre le rotavirus en Afrique
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La vaccination contre le rotavirus affecte-t-elle le risque d’invagination
a plus long terme chez les nourrissons américains ?
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Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society 2020;9(2):257—-60



Quelles sont les contre-indications
a la vaccination contre les rotavirus ?




Peut-on se servir du vaccin RV oral comme solution
sucrée «anti-douleur» avant I'injection des vaccins
pheumococciques et hexavalents ?




Peut-on administrer un vaccin RV le méme
jour que les vaccins pneumococciques et
hexavalents ?




Si cette vaccination est généralisée a tous
les nourrissons, ne va-t-elle pas induire une
modification des souches de RV
responsables de GEA ?




Rotarix' ™ Introduction
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Les souches de rotavirus affectent-elles I'efficacité des

vaccins ?

Income Odds ratio  Vaccine effectiveness Absolute difference Ratio of the pooled
RV1/RVbH level Strain category Specific strains (No. of studies) (95% CI) 95% CI in the VE (95%%) ORs (95% CI)  p-value
RV1 High Homotypic G1P[8] (N=5) 0.10 90 REF REF
(0.086, 0.18) (82,94)
Partially heterotypic G3P[8] (N =4), G4P[8] (N=1), GBP[8] (N =1), GOP[8] (N=2), 0.20 79 -10.2% 1.98 0.04
G12P[8] (N=2) (0.14, 0.29) (71,85) (-20.8, -2.6) (1.04, 3.77)
Fully heterotypic G2P[4] (N=5) 0.20 80 -9.6% 1.93 0.10
(0.11, 0.35) (65,88) (-27.0,1.4) (0.88, 4.22)
Middle Homotypic GI1P[8] (N=4) 0.19 81 REF REF
(0.12, 0.31) (69, 88)
Partially heterotypic G3P[8] (N=2), G4P[8] (N=1), GOP[8] (N =4), G12P[8] (N=2) 0.33 67 -13.9% 1.1 0.06
(0.24, 0.46) (54,76) (-29.8,5.2) (0.97,3.01)
Fully heterotypic G2P[4] (N=10) 0.35 66 -15.8% 1.81 0.4
(0,25, 0.49) (51,75) (—34.6, 0.6) (1.02,3.21)
Low Homotypic G1P[8] (N=2) 0,20 80 REF REF
(0.08, 0.50) (50, 92)
Fully heterotypic G2P[4] (N=1) 0.65 35 —44.7% (NC*) 318 0.19
(0.18, 2.35) (-135, 82) (0,67, 17.80)
RV5 High Homotypic G1P[8] (N=7), G3P[8] (N=4) 0.12 88 REF REF
(0.08, 0.16) (84, 92)
Partially heterotypic G2P[4] (N=5), GOP[8] (N=2), G12P[8] (N=3) 0.18 82 -6.2% 1.54 0.08
(0.13, 0.24) (76, 87) (-13.0,0.01) (0.4, 2.52)
Middle Homotypic G1P[8] (N=2),G3P[8] (N=1) 0.45 55 REF REF
(0.26, 0,76) (24,74)
Partially heterotypic G2P[4] (N=2), G12P[8] (N=1) 0.48 52 -3.0% 1.06 0.86
(0.30, 0.77) (23,70) (-28,1,32.1) (0.54,2.10)

*Confidence intervals for the absalute difference in the VE caleulated using bootstrapping estimation with 1000 resamples,

FNC=not caleulable due to Hdted number of studies

Pediatr Infect Dis J 2021;40:1135-1143)



Peut-on poursuivre la vaccination avec
Rotateq® quand elle a été démarrée avec
Rotarix® ou inversement ?




A RotaTeq: one dose vs three doses
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Innocuité et immunogénicité du Rotavac et du Rotasiil administrés
chez les nourrissons indiens en bonne santé

Single vaccine Mixed vaccine Seroresponse rate
regimen regimen difference (95% Cl)
Number of participants 601 1238
Number of participants with 178 415
seroresponse”
Seroresponse rate (95% Cl) 29-6% (26-1-33-4) 33:5% (30-9-36-2) 3-9% (-0-7 to 8-3)
Four-told increase in IgA antibodies vs baseline titre of =20 [U/mL @
I
Number of participants 18 28
Percentage (95% Cl) 3-0% (1-8-4-6) 2-3% (1-5-3-2)
IgA antibody titre of 220 IU/mL vs titre <20 IU/mL at baseline
Number of participants 160 387
Percentage (95% Cl) 26-6% (23-2-30-3) 31-3% (28-7-33-9)

*Seroresponse was defined as a four-fold increase in IgA antibody titres after the third vaccine dose when baseline titre

was 20 IU/mL or more, or an IgA antibody titre of 20 IU/mL or more after the third vaccine dose when baseline titre
was less than 20 IU/mL.

Lancet Infect Dis 2022; 22: 1191 -99



Peut-on vacciner les prématurés ?




Peut-on vacciner les prématurés ?

27 semaines
‘ Rotatrix
25 semaines

‘ Rotateq

Dés 6 semaines
@® chronologique



Existe-t-il une transmission du virus vaccinal a
I'entourage et donc un risque pour les
immunodéprimés ?




Existe-t-il une transmission du virus vaccinal a I’entourage
et donc un risque pour les immunodéprimés ?

Terrain
d’immunodépression



Doit-on et peut-on vacciner un nourrisson
ayant eu précocement une GEA a RV
documentée ?




La vaccination anti-rotavirus est-elle intéressante
sur le plan colt- efficacité ?




Economie de la santé - Définir le colit économique de maladies

(medical)
costs’™

Hospitalisations
Medical care
Pharmaceuticals
and vaccines...

Easy to estimate

(social)
3,5
costs

Lost work-productivity
for care givers

Transport costs

Cost of additional
nappies

Lost earnings from
premature death

Difficult to estimate

costs

RVGE distressing for
the child

Distressing for the
parents

Disruption to family life

Very difficult
to estimate




Analyse du ratio colt-efficacité de la
vaccination anti-rotavirus chez les enfants-
de moins de cing ans au maroc

Deux types d’évaluation dans le modele pharmaco-
économique :
1. Analyse des codts

2. Analyse colt-efficacité

Rotarix plus économique comparé aux autres vaccins a 3 doses

et surtout quand les colts sociétaux sont pris en considération.
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Contexte
En 2010, le Maroc a introduit la dans le national d' (PNI) pour lutter contre les gastro-entérites &
rotavirus (GERV) qui peuvent étre fatales chez les enfants*
Objectif : Comparer les colts totaux de la ination et le ratio cout-effi del de trois différents vaccins antirotavirus dans
le PNI Marocain chez les enfants nés en 2022, du point de vue santé-publique et de la société, a l'aide d'une analyse pharmaco-économique
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Principales hypothéses de I'analyse codt-efficacité Estimations de la couverture vaccinale

Dose N° Couverture
+ Lrefficacité du vaccin (EV) a é16 supposée a (41,5 %)" pour les 3 vaccins a schéma de vaccination complet, O——  990%
et pour les 4 états de la gastroentérite (soins & domicile, visites médicales, hospitalisation et décés)
- Des décré de I'EV ont été appliqués en raison de d tes manquantes ; réduction relative de o— 99.0 %0
TEV de 10,0 % entre la premire et la deuxiéme dose du vaccin 4 2 doses ; 2,4 % (entre la premidre etla. O— 930%

deuxiéme dose) et 13,6 % (entre la deuxiéme et la troisiéme dose) pour les vaccins & 3 doses*
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+ HRV était associé a moins de cas de diarrhée aigus par rapport aux vaccins &
3 doses ; ~284 soins a domicile, -84 visites médicales ; et 12 hospitalisations,
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Inféreur pas rapport a dautes opions,

Conclu

HRV a démontré un plus grand bénéfice pour la santé par rapport aux vaccins & 3-dose. HRV étant plus économique comparé aux autres vaccins & 3-doses et surtout quand les codts
sociétaux sont pris en considération.

bréviations : BRV-PV : vaccin contre le rotavirus, vivant atténué oral (lyophilisé) ; DALY : année de vie ajustée sur lincapacité ; DTP1 é L pr JEV
Efficacité du vaccin ; GERV : gastro-entérite 4 rotavirus ; HBRV : vaccin antirotavirus vivant, oral, pentavalent ; HRV : vaccin oral vivant atténué contre le rotavirus humain ; ICER : rapport codt-efficacité
incremental ; PNI : Programme National dimmunisation ; QALY : année de vie pondérée par a qualié ; UNICEF : Fonds des Nations Unies pour fenfance ; WHO : Organisation mondiale de la sants
Refererices : 1. Benhafid M et al. ) Med Virol 201587:944-53 ; 2. PAHO Revohing Fund Prices. 2021 hiips /s paho,org/enrevoingiund [Consulé e 18 mai 2022] ;3. Loganathan T et al Health Policy
Plan. 2018:33(2):204-14 ; 4. Tison L et al. Vaccine. 2011:29:7463-73. 5. Le Maroc en chifres 2019. 201, 58 gdifion ACcessible ffom hps /s . ma) [Consuité e 18 mai 2022] Remerciements : L'tude
rapportée a été financée par GlaxoSmithKline Biologicals SA. Les auteurs remercient Bella Dragova-Maurin de GSK, pour la gestion de la publication. Les auteurs remercient également Costello Medical pour
I'assistance éditoriale et la coordination de la publication, au nom de GSK, et reconnaissent Samuel Shields et Megan Thomas, Costello Medical, Royaume-Uni pour la rédaction médicale et 'assistance
éditoriale basée sur la contribution et la direction des auteurs. Divulgations : L'évaluation économique a été réalisée en adaptant un modéle pharmaco-économique parrainé par GSK. AB est un employé de
GSK. YL, JG et AM sont employés et actonnaires de GSK. MB a regu des honoraires de consulation de GSK pour cette étude.




Est-il nécessaire de vacciner mon enfant
si je I'allaite ?




L'interférence des anticorps maternels et
efficacité du vaccin anti-rotavirus dans les pays en développement
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A Legend
trlansfetrred across t RV vaccination Mucosal (mostly IgA)
acenta : . .
P E ¢ MatAb IgG in breast milk
@ IgG S=={ MatAb IgA
g :+  concentration
2 : | ininfant serum Amount of IgA \
conferred to infant |,
via breast feeding | \ f_-\
IgA concentration in breast milk —\ -~
10 Birth t10 t 20 f 30 40 50
Gestation Infancy
Age (weeks)

PLoS Pathog 16(11): e1009010




Y-a-t-il une immunité du groupe
avec la vaccination anti-rotavirus ?




Estimation de I'effet d'immunité collective

du vaccin anti-rotavirus

Observed Reduction in Rotavirus Outcome
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InfoVac-Maroc

Ligne directe d'information
et de consultation sur les vaccinations

Site : http ://www.somipev.ma
Contact : mbouskraoui@gmail.com




