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Les vaccins « du voyage »
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Fréqguence des maladies a prévention vaccinale par mois de séjour
dans un pays en développement (2023)

» Fréquence trés variable dans le temps et 'espace.

100%

= Travelers’ diarrhea

(ETEC > 15% of total) “ 20 - 60 %
10%

== Malaria (no chemoprophylaxis West Africa)

->

Influenza A or B 19
Dengue infection (symptomatic) 1 e
Animal bite with rabies risk ------------ Tegeruresese ey
PPD conversion---------------------- fommTm o mmmmmmmmmmees
Malaria (with + without chemoprophylaxis Tropical Africa)-------

Hepatitis A |
Typhoid (South Asia, N/W/Central-Africa)

Tick-borne encephalitis (rural Austria) 0.01%

COVID-19, anecdotal data from cruise ships

Ll lllllll

Influenza, symptomatic with seroconversion

Dengue, symptomatic with seroconversion

Hepatitis B
Typhoeid (other areas)

HIV-infection
Fatal accident

0.001%

Cholera — -
Legionella infection

Japanese Encephalitis

0.0001%

Meningococcal disease

Poliomyelitis
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» Animal bite — rabies risk -

[
T

Yellow fever, /lha Grande outbreak 2016
Yellow fever, West Africa

___ Typhoid, South Asia

L llllllll
T llllllll

Yellow fever, South America

Hepatitis A, Africa

Tick borne encephalitis, rural Baitics

Ll LLLLl
UL

Measles -
Hepatitis A, Asia

Hepatitis B, Asia
ive tuberculosis, U.S. Peace Corps Volunteers

1
1

Hepatitis A, Latin America
Typhoid, Afrfca, Latin America, Middle East, SE-Asia

Ll LLILLL
T

1
1

Pertussis

— Typhoid, Caribbean, NE-Asia

Japanese encephalitis
Cholera

— Rabies, fatal
Meningococcal Disease
Diphtheria
Poliomyelitis
Tetanus

100%

10%=1/10

1%=1/100

0.1% = 1/1,000

0.01% = 1/10,000

0.001% = 1/100,000

0.0001% = 1/million

(Steffen, JTM 2018, 2023)



Effet de la vaccination sur la morbidité

Infection Sans vaccin Avec vaccin

Hépatite A 300 (6-30) <1
Hépatite B (symptomatique) 20-60(5-60) 2-5
o . Grippe 500 250
Morbidité liée aux maladies
Fiévre jaune 4 0

possiblement prévenues par la

vaccination, pour 100.000 Fiévre typhoide 3 (-30) 1-10
voyageurs exposeés.

Rage Inconnu (>1) 0

Encéphalite japonaise 3k 0

Poliomyélite <1 0

Méningite a méningocoque <1 0

Choléra <] 0

Tétanos ? 0

Rougeole ? 0
INSTITUT
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(Steffen JTM 2005)
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Hépatite A : épidémiologie

Anti-HAV prevalsnce
I High

B Transiticnal

[ imtermecate

[ Low or vary low
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L’hépatite A : une maladie loin d’étre toujours bénigne

Transmission oro-fécale, sexuelle (épidémies chez les HSH)

Incubation 2-6 semaines

EX——
« Gravité croissante avec I'age : 3 ot e -5 0 s o 1025

W Anictoric or icteric diseasa (range: 5~20r%) Il Auictaric of icturic diseass {rnge: T5-20%)

Risque principal d’hépatite fulminante
* 0,2-0,4% des hépatites A

* Augmente avec I'age, la présence d’'une pathologie hépatique chronique.

» Exemples d’épidémies récentes aux USA:

- Wheeler f\INEJM 2005) : Pennsylvanie : 601 cas (34 ans : 1-82), 124 Hospitalisations, 4 HF (3 DC, 1 transplanté).
- Kurshel (NEJM 2018)": Californie : 649 cas (SDF++), 417 hospitalisations, 21 DC.

INSTITUT ® A « di AMi »
Saatein En outre, réle « disséminateur » des enfants



L’hépatite A

* Risque pour le voyageur non immun (Mutsch CID 2006, Dahl PLoS 2017) :

» 6-30/ 100 000 / mois, contre 300-2000 / 100 000 / mois auparavant (Khuroo 2003)

Distribution mensuelle des cas notifiés” d’hépatite A par notion de séjour hors France métropolitaine et par age
(=14 ans, >14 ans), France, 2006-2015

Nombre de cas
700 -

e En France:

500 -

400 +-

» Saisonnalité (selon le suivi des DO) :

300

200 - -=zc-

100

0
J F M A M J J A S 0 N D

—a&— Séjouret<ldans —o— Passéouret<idans —#— Séouret >14ans —@— Passéjouret >14 ans

> incidence en chute :
— 2006 : 2,15 cas/100 000 /an => 2015 : 1,1 cas/100 000 /an (InVS-DO)

— Prévalence significative si né < 1945 ou si originaire d 'une zone d 'endémie

» Csq : faire un titrage prévaccinal en cas de DN 1945 / d’antécédent d’ictére / ayant

passé leur enfance en zone d’endéme
INSTITUT
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Le vaccin contre I’hépatite A

= |Le vaccin : virus entier inactivé :

v' A partir d’'1 an.

v Vaccins disponibles :

— Monovalents :

A partir de 16 ans

Havrix 1440®

A partir de 18 ans

— Associations :

Vaqgta 50®

Age Spécialité 1edose Rappel
Delan a 15ans Avaxim 80% 2¢ dose (rappel) a administrer a partir
e : de 6 mois aprés la 1°¢ dose ou
Havrix 720° e jours avant | ot ellement de facgon plus tardive,
) le depart : RS 5
Avaxim 160® suivant un délai spécifique a chaque

vaccin (cf. AMM de chaque vaccin)

- Twinrix® (HA + HB) : dose pleine d’'HB mais 72 dose d’'HA

- [Tyavax®{HA+typhoide) : & arrét de commercialisation en mars 2024]

INSTITUT
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Le vaccin contre I’hépatite A

= Schéma:

v A partir d’'1 an.

v" Premiére injection 14 jours avant le départ

v" Schéma :

» Vaccins monovalents (interchangeables) : MO - M6-12 (jusqu’a 3-5 ans), ... voire plus...
> Twinrix® : MO M1 M6 (ou schéma accéléré JO J7 J21 + rappel 1 an)

v A priori pas de rappel nécessaire

11



Le vaccin contre I’hépatite A : immunogénicité

= Vaccin tres immunogene :

» Seéroconversion rapide et durable

TABLE II.

1,440 EL.U. Hepatitis A Vaccine

Overall Analysis of Immunogenicity Following Primary Vaccination With a

Number of Number of

clinical subjects Number of Seroconversion GMT mlU/ml

Timing studies tested seroconverters % (95% C.1.) (95% C.1)
Pra 2 450 n = e —

Day 14° 3 444 391 88.1 (84.6-90.9) 293 (270-317)
Month 1* 3 439 434 98.9 (97.3-99.6) 466 (429-506)
Month 6* 3 417 395 94,7 (92,0-96.6) 208 (192-225)
Month Q 1 1510 144 058 (007 0813 108190 539,
Month 12 1 168> 158 94.0 (89.3-97.1) 176 (156-198)

“Pooled data from the three 1,440 EL.U. trials.
5In one clinical study volunteers were followed until month 12; booster dose was given at month 12.

TABLE III. Analysis of Immunogenicity in Adults Following Booster Dose

» Schéma M0 M6 = MO M12

(1,440 EL.U.) at Month 6 or 12

Number of Number of

clinical subjects Number of Seroconversion GMT mlU/ml

Timing studies tested seroconverters % (95% C.1.) (95% C.L)
Booster at month 6

Month 6 2 261 243 93.1 (89.1-95.7) 189  (172-208)

Month 7 2 253 253 100.0 (98.1-100) 4,383 (3,908—4,914)
Booster at month 12

Month 12 1 168 158 94.0 (89.3-97.1) 176  (156-198)

Month 13 1 150 150 100.0 (97.6-100) 4,775 (4,057-5,619)

ry by

* Immunogénicité a
- 97% a 20 ans

long terme :

- modéle prédictif : 295% a A30, 2290 a A40
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Change in assay at Year 11

—=— 0,6 months schedule (upto Year 11)
—e— 0,6 months schedule (Year 12-20)
—s— 0, 12 months schedule (uplo Year 11)

@ 0, 12 morths schedule (Year 12-20)

T2 % 4 5 67 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20

Annual time points Years)

Fig. 2. Evolution of anti-HAV antibody GMCs over 20 years (Year 20 LT-ATP Cohort
for Immunogenicity). The laboratory assay was changed at Year 11 from anin-house

5000

500
400

200

GEOMETRIC MEAN TITRES (LOG SCALE)

100

4,383

4,775

-+ VACC. 0-6
| - wacc. 0-12




Le vaccin contre I’hépatite A : efficacité clinique

Table 2. Results of the Efficacy Analysis of Inacti-
vated Hepatitis A Vaccine.*

= Vaccin cliniquement efficace

‘/ 1037 enfants US de 2-16 ans DI';:C;E:R Cases oF HEPATITIS A E::ﬁ:i: P VaLue 95% CIt
. e VACCINE PLACEBO
v" 519 vaccinés vs 518 placebo N
cases/no. evaluared+
v Evaluation des cas cliniques d’'HA aigué TR [ A —

21-46§  0/498 9/505 — —_ —

= clini + + +
clinique + cytolyse + IgM 5-18§  7/505  3/508 — —

*Three vaccine recipients and one placebo recipient were excluded from
this analysis because they had received immune globulin at their parents’
request.

= Efficacité « autour d’un cas »:

Family Age Sex ASTT ALTf Bilirubin Symptoms§ Admitted

number (years) mg/dL to hospital
;mdary infections in vaﬁateé group
H H 4 1 1 11 M 19 11  Normal Absen No
= 146 cas index randomisés 2 3 40 W I 25 e A
. . Seco y in unvaccinated group

» Vacci VHA des contacts dans les 8 jrs 117 P 2% 48 6 Presm Yes

2 2 3 F 61 83 Normal Absent No

3 ) 8 M 70 96 Normal Absent N
= dont 56,4% dans les 4 jours 4 3 14 F 79 1287 9 Presemt  Yes
’ 5 4 23 F 303 426 8 Present Yes

. g 7 . 6 5 11 M 23 26 Normal Absent No

» Efficacité protectrice 79% 7 6 6 M 18 24 Nomal Awsent Mo
8 7 5 F 621 1091 11 Present Yes
9 8 8 M 1220 2036 2-9 Present Yes
- [5) inA [¢) 10 8 10 F 184 764 15  Present Yes

— = 2/197 (1%) chez les vaccinés vs 12/207 (5,8%) n Y £ & I 1 S b
p a Ste u r 12 10 15 M 3125 2532 35 Present Yes

AST=aspartate aminotransferase; ALT=alanine aminotransferase. *All cases |#gM anti-

(Werzberger NEJM1992, Sagliocca Lancet 1999) HAV positive. {Normal value <45 IU/L. Normal value <60 IU/L. §Jaundice,

asthaenia, anorexia, nausea.



Indication de la vaccination contre I’hépatite A

v" Indication : tout séjour dans un pays ou le niveau d’hygiéne
est faible, quelles que soient les conditions de séjour.

B Transitional

v" Indications hors voyage :

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour :
« Les jeunes accueillis dans les établissements et services pour I'enfance et |a jeunesse handicapées ;

« Les patients atteints de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire susceptible d'évoluer vers une hépatopathie
chronique (notamment dues au virus de I'hépatite B, de I'hépatite C ou & une consommation excessive d'alcool) ;

+ Les enfants, a partir de I'dge d’un an, nés de familles dont I'un des membres (au moins) est originaire d'un pays de haute
endémicité et qui sont susceptibles d'y séjourner ;

« Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH).
La vaccination contre I'hépatite A est recommandée pour les personnels exposés professionnellement a un risque

de contamination®:
- s’occupant d’enfants n‘ayant pas atteint |'dge de la propreté (par exemple personnels des créches, assistants

maternels...);
—des structures collectives d'accueil pour personnes handicapées ;

- chargés du traitement des eaux usées et des égouts.
14
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Fievre typhoide

Map | Estimated national typhoid fever incidence® and typhoid conjugate vaccine (TCV) introduction® status, worldwide, 2019 and 2022
Carte | Estimation de l'incidence nationale de la fiévre typhoide® et avancement de l'introduction du vaccin antityphoidique conjugué,® a I'échelle mondiale en 2019 et en 2022

©

Introduced TCV — Pays qui ont introduit
le vaccin antityphoidique conjugué

10-<100

B 100-<500

H =50

D Not available — Non disponible
. Not applicable — Sans objet

Source: Global Burden of Disease Collaborative Network, Global Burden of Disease Study, 2019 (https://www.healthdata.org/gbd/gbd-2019-resources). (R EH OMS 2023 )
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La fievre typhoide

Transmission oro-fécale

Risque pour le voyageur :
- 30/ 100.000 / mois (sous-continent indien)
- <1-3/100.000 / mois ailleurs
Problématiques liees a la maladie :

Diagnostic souvent délicat a faire.
Formes compliquées 10-15% des cas

Encéphalopathies, perforations digestives, complications cardiaques...

Mortalité < 1%
Curable (ATB)

Résistance croissante aux ATB ++
Fluoroquinolones ++ (Asie),

Beta-lactamines dont carbapénems (Pakistan)
Souche XDR...

Table |. Antibiotic Susceptibility of Salmonella typhi."

Minimum Inhibitory Resistant

Antibiotic Concentration or Sensitive
Ampicillin =16 pg/mL Resistant
Cefepime =16 pg/mL Resistant
Ceftriaxone >32 pg/mL Resistant
Imipenem >2 pg/mlL Resistant
Mercpenem =| pg/mL Sensitive
Tetracycline =2 pg/mL Sensitive
Tigecycline =1 ug/mL Sensitive
trimethroprim- >2/38 pg/mL Resistant
sulfamethoxazole
Azithromycin 8 pg/mL Sensitive

*Standards in the United States for susceptibility of Salmenella typhi
to azithromycin are not available as there are no reported guidelines
from the Clinical and Laboratory Standards Institute.

(Petrin 2019)
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Les vaccins disponibles contre la fievre typhoide

W ﬁ‘i \ World Health  Weekly epidemiological record

W
. X uOrgamzatlon Releveep|c|em|o|og|quehebdomaclawe

% Le vaccin polysaccharidique (Typhim Vi®) :  sssimmisis s

httpiwwwhointiwer

Typhoid vacci WH tty h idiq |

Ag Vi : présent chez S typhi, paratyphi C (pas AniB) P e Warh 200 e (2T
A partir de 2 ans Lavenlr pour I OMS les

Efficacité 50-60% -
1 injection au moins 15 jours avant le départ vaccins conjugues a [Ag Vi

Protection 3 ans

“ Le vaccin oral vivant atténué (Vivotif®) :

Basé sur la souche mutante Ty21a de Salmonella enterica serovar Typhi
Disponible en France depuis septembre 2023
A partir de I'age de 5 ans

avant le départ
» avec un peu d’eau froide/tiéde, a jeun, au moins 1h avant le repas

 Protection 3 ans
o Efficacité 60-70%

INSTITUT
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Schéma : 1 gélule (gastro-résistante) a J1 J3 J5, la derniére prise au moins 7 a 10 jours
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Immunogeénicité du vaccin polysaccharidique Vi vs le
vaccin conjugué

Etude de phase lll d’immunogénicité — tolérance menée en Inde (2011-12) :

Comparaison en double aveugle des vaccins conjugué Vi — TT / polysaccharidique ViPS.
654 sujets de 2 - 45 ans, contexte d’épidéemie
Résultats :

Table2. Serum Anti-Vi Inmunoglobulin G Responses in Different Age Groups in the Controlled Trial at Day 42 and Day 720 Postvaccination Compared With Baseline Titers at Day 0

Age Group
24 mo-45y 24 mo-4 y 5-15vy 16-45y
Time- VITT Vﬂm P P P P
Response point Typbar-TCV Typbar Value  Typbar-TCV Typbar Value  Typbar-TCV Typbar Value Typbar-TCV Typbar Value
No. of subjects Days0&42 332 305 i 100 50 — 146 126 e B
Day 720 243 197 v 56 39 Hig 114 87 et 73 71
% Semconversion | Day 42 97.3% (94.8-88.6) | 93.1% (B9.6-955) | .01 89.0% (94.0-99.9) 94.4% (87.3-979) .0B1 99.3% (958-99.8) 95.2% (E0.8-98.0) 039 91.9% (E3.9-96.2) 88.8% (B0.4-93.91 &1

(95% Cl} (=4-fold
rise over day 0

Day 720 741% (6B2-79.2) | B3.3% 46.3-60.1) [|.001 76.8% [64.1-86.0) (48.7% (33.9-638L) 001 74.6% (66E-B1.7) (B6.3% (45B-66.21 ) 001 71.2% (59.9-804)(52.1% (40.7-63.31 ) 001

basaling)
GMT EUmL Day 0 104 86-113) | 116(105-128)| 04  BBIB.0-96 10085117 161  102(81-1133  111185-129) 348  133(11-16) 141117 76
B5% Cli Day 42 1293 (1153-1449] 411 (389, 471} | 001  1334(10B1-1648) 454 (356-578) 001 1701 (1473-1965) 409(334-499) 001  781(610-1001) 378 (283-504} 001
Day 720 81.7 (73-92) 458 140-53 | 001 641 (58-69) 31723440 001 844 7i-101) 476139-581 001 £22(67-101) 5344168 001
Foldrise aver Day 42 124 35 001 152 46 001 168 37 001 59 27 001
baseling GMT  pa. 920 78 38 001 75 3.0 001 BB 45 001 59 25 001
» Rappela2ans:ViTT>ViPS (GMT : 81 a 1685 a S6 du R vs 45 a 445)

INSTITUT
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Efficacité du vaccin polysaccharidique Vi vs le
vaccin conjugué

Etude de phase lla d’efficacité menée au Royaume Uni (challenge infectieux) en 2015-16.

- Comparaison monocentrique en double aveugle des vaccins Vi—TT / ViPS, sur l'incidence de la
« typhoide d’inoculation ».
- 112 sujets de 18 - 65 ans, 3 groupes : Vi TT, ViPS, contrdle (Menveo®)

- Inoculation orale de 10* CFU de Salmonella typhi a M1 de la vacci.
(apres alcalinisation du pH gastrique par ingestion de bicarbonate de Na)

- Suivi ambulatoire 14 jours, clinique et biologique (Hc) + 7jrs aprés
- Diagnostic de typhoide : fiévre >38° >12h ou Hc (+) a S typhi
- Traitement : cipro ou azithro si diagnostic ou a systématiquement a J14.

Résultats d’immunogénicité :
» Seéroconversion a J28 (avant le challenge) : 100% Vi TT / 88% ViPS

INSTITUT
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Efficacité du vaccin polysaccharidique Vi vs le

vaccin conjugué

Etude de phase lla d’efficacité (challenge infectieux):

Control group Vi-TT group Vi-PS group
(n=34) (n=41) (n=37)
Primary outcome
Completed chailenged 31 37 35
‘Total diagnosed 24/31 (77%) 13/37 (35%) 13/35 (37%) ‘
{composite definition, clinical or
microbiological typhoid diagnosis)
Relative risk (95% CI) - 0-45(0-28-0-73) 0-48 (0-30-077)
| Vaccine efficacy (%, 95% CI) ; 546% (26-871-8) | 52.0% (232-700)|
p value = 0-0005 0-0010

Résultats d’efficacite :
v ViTT & ViPS > Témoin
v' Vi TT = ViPS sur critére principal

v' Vi TT > ViPS sur critére principal modifié (post-hoc)
[critere modifié : fievre PUIS Hc (+)]
= Vi TT : efficacité 87% > ViPS (52%)

INSTITUT
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(Jin Lancet 2017)

A
100 - —— Comtrol group Log-rank
x — Vi-TT group Vi-TT p=0-0001
T i-P5 group Vi-PS p=0-D002
EE
o
£X W
==
& oy
;: E 25 "_‘:r‘ng__'_r'—'_
a T T
a 7 14
Numbser at risk
Comtrol group 31 16 7
Vi-TTgoup 37 30 14
Vi-PSgroup 35 29 3
B
100~ Log-rank
VIi-TT p=0-0002
£ Vi-PS p=0-0444
2 &
T=E 754
iz
a8 =
5N
T = '£
Iz
= 4 254
:F =
3 _f
P —
st T T
Q@ Fi 14
Ti | idays
Humber at risk Time after chalienge {days)
Control group 31 n 18
Vi-TTgoup 37 £ 35
Vi-PSgroup 34 iz 2B 21

Figure 2: Proportion of participants diagnosed with typhoid infection




Les indications vaccinales contre la fievre typhoide

Indication : s€jour en zone d’endémie, prolongé (>1 mois) ou dans
des conditions d’hygiene précaire.

» Particulierement sous-continent indien + Asie du Sud-Est

INSTITUT
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La rage

Distribution of risk levels for humans contacting rabies, worldwide, 2013
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yoi be full agreament, © WHS 2014, All rights reserved
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La rage

e Transmission : par la salive animale
» morsure, griffure, léchage sur plaie ou muqueuse

e Risque lié a la maladie : encéphalite ...
... SYSTEMATIQUEMENT mortelle une fois déclarée.

= Toute morsure doit étre considérée a risque de rage

INSTITUT
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La rage

e Risque pour le voyageur :

= Risque de rage = exceptionnel
» 27 cas importés en France depuis 1970 [dernier en sept 2025 (Maroc)]

= Risque de morsure : 0,2 — 0,4% / mois (Steffen 2003-18)
» Thailande :
e 1,3% des touristes mordus pendant leur séjour (Awada 2003)

e 3,5% des backpackers ont eu un léchage pdt leur séjour (Piyaphanee 2010)

= Animal mordeur impliqué : chien ++++ > chats, singes.

1 - : . . . / N\
Demographic characteristics of travellers and exposures according to the region of rabies exposures, Paris, France, 2018-2022.
Characteristics Southeast South Central Asia (n North Africa (n = Sub-Saharan Africa (n Middle East (n = Other regions (n = Total (N =
Asia (n = = 265) 764 = 223) 210) 483) 2934)
n % n % n % n % n % n % n %
Sex
Female 518 52.4 142 53.6 345 45.2° 126 56.5 108 51.4 245 50.7 1484 50.6
Age <15 year old 104 10.5 35 13.2 210 27.5% 35 15.7% 39 18.6" 39 8.1 462 15.7
Animals
Dog 380 38.4 196 74.0% 292 : 101 45.5 89 42.4 322 66.81 1380 47.0
RS TTTT 106 _ 107 36 136 418 50 26.6 115  54.8f 86  17.4f 820 27.9
asteur Monke 479 26 0.8t 32 4.2i 40 18.0f 2 1.0t 26 5.4f 605  20.6
p Bat 4 0.4 0 0.0 0 0.0 2 0.9 0 0.0 11 2.3 17 0.6
Other animal 20 2.0 7 2.6 22 2.9 20 9.0 4 1.9 37 7.7 110 8.7

26
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La vaccination anti-rabique pré-exposition

* Vaccin : virus inactivé cultivé sur culture cellulaire

» Vaccin rabique Pasteur® (sur cellules Vero)

» Rabipur® (sur cellules d’embryon de poulet = PCECV) ]' = interchangeables++
, .y s e, {73y World Health  Weekly epidemiol I d
« Schémas validés en préventif : &) o R;f:veVe,‘;ﬁ’l'e,ﬁ{;‘,;‘gf;ﬁ,'gi;;fg’,:mre
. y T Organisation moniale de laSaite. . 7ges iy
» « conventionnel » de ’TAMM initiale : JO J7 J21/28 g i
» réservé aux immunodéprimés / aux vaccinations professionnelles Pt oAt s e For

» Schéma court (Rabipur®) : JO J3 J7 : place?

 Schéma simplifié : JO J7 ++
» Valable chez les immunocompétents (IM), pour les 2 vaccins.
» Rejoint le schéma préconisé par TOMS : JO J7 (1 IM ou 2ID x2), quel que soit I'age et le vaccin

« Rappel uniquement en cas d’exposition (JO J3) vs TPE 4-5 doses sur 2-4 semaines

* Ne dispense pas du traitement post exposition mais :

 Donne du temps pour trouver du vaccin
INSTITUT
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La vaccination anti-rabique pré-exposition :
une simplification encore possible?

Boostability after single-visit pre-exposure prophylaxis with

rabies vaccine: a randomised controlled non-inferiority trial

Lisanne A Overduin®, Jan Pieter R Koopman*, Corine Prins, Petra H Verbeek-Menken, Cornelis A De Pijper, Phaedra L Eblé, Fiona Heerink,
Perry ] ] van Genderen, Martin P Grobusch, Leo G Visser
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Figure 3: Kinetics of ic mean RVNA ions in participants aged 18-50 years
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Indications de la vaccination antirabique préventive

> Indication : séjours prolongés ou aventureux / en situation d’isolement
en zone d’enzootie rabique

» En particulier les expatriés, les professions exposées, et les enfants +++ (> 1 an = dge de la marche)

> Et eviter les contacts avec les animaux !
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Preambule : les maladies du voyage
L’hépatite A

La fievre typhoide

La rage

Le paludisme

30



Le paludisme

e Maladie vectorielle transmise par des moustiques du genre Anopheles.
e Cycle parasitaire :

B absence de transmission du paludisme
| | ission du isme dans ines régions

1 transmission du paludisme dans toute la zone
Figure . Zones de transmission du paludisme, 2020. Source : @ WHO 2022. All rights reserved. Avec autorisation.

INSTITUT ~
'Qasteur Figure 2. Cycles asexué et sexué. Source : @ Nature. All rights reserved. Avec autorisation. 31
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Les vaccins antipaludiques

e Multiples vaccins en cours de développement, a des phases variées du cycle.
e Seuls arrivés a une phase de développement avancé : les vaccins basés sur la CSP

(CircumSporozoite Protein) : | Cransmons comonn
e Vaccin Mosquirix® : RTS,S : vaccin visant la phase pré-érythrocytaire, s somse
sous-unitaire recombinant, couplé a I'’AgHBs, adjuvanté (ASO1= liposome+...). t————————

Co-expression of
RTS (fusion protein)

and HBS protein
that assemble into

n ed pauc\es

RTS

l S protein

protein

e R21 : vise la phase pré-érythrocytiare, sous-unitaire recombinant, couplé a I’AgHBs, adjuvanté (Matrix-M =
saponine)

e Colt moindre (4$ vs 10$/dose), capacité de production > (100-200Mvs 15M) pour R21 / RTS,S.

e Une composante, insuffisante en elle-méme, de la lutte antipaludique.
» + Lutte antivectorielle, chimioprophylaxie saisonniére, traitements intermittents,...

INSTITUT
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Le vaccin antipaludique RTS,S, AS01 : Mosquirix®

* Essais cliniques d’efficacité (phase Ill) concernant le Mosquirix® (RTS,S / AS01) :
* 15.459 enfants de 6 semaines a 17 mois (dont 6.537 nourrissons)
* 7 pays africains
* Schémavaccinal: M0 M1 M2 (R3C)+/-M18 (R3R)

x L . i ae :
Enfants agés de 5-17 mois Nourrissons ages de 6-12 semaines
A B
——a—746 (47-31087.6) Kilifi, Kerya R I gy —— 45 [-113718584) Kilifi, Kenya {
— = 468(18410653)  Koromwe, Tanzania | b e 42(-4610703) Karogwe, Tanzania B
. - 220 (-6610425) Muanhica, Morambique ¢ P 71{41410390)  Manhics, Mozambique
SE— 411 (1531055.0) Lambarens, Gabon = — — 430 (-1161071-8} la-mk.nl\enp, Gabon b
- 379 (128105%8)  Bagamoye, Tanzania = — 8 504(13810715) !.nt.n;uyn, Tanzania A
—u— 503146 Lilengwe, Malawi = — = 389 {16 8055.1) Lilongwe, Malswi =,
—— 432 (290154.6) Agogs, Ghana = —a 346(179t0480) Agopn, Ghana =]
—— 321(89432)  Kembews, Kenya | — — 19.8(-051035.9) Koinbews, Kenya _
- 350 (35510434)  Kintampo, Ghana = —" 01 (-28310131  Kintampo, Ghana =
s 79 (179w0368)  Menoro, BurkinaFase [, - T4(30025%  Nanoro, BurkinaFaso |
— 378 (2651047 2) Siava, Kenya /. — 306 (182t0411) Stay, Kenya e
; e 363 31810405) OVERALL == H 159 (19.9(0315) GVERALL L
] 50 100 T T 2000 400 Gooo- 0 50 100 U 200 4000 000
Vacelne efficacy (%) Malaria cases averted per 1000 vaccinated Voceine fficaty (%) Malarla cases averted per 1000 vactinated

Fig. 3. Vaccine efficacy and impact against clinical malaria through study end (Study Month 0-SE). Forest plot of vaccine efficacy with 95% confidence intervals for the group
that received four doses (R3R) of RTS,S and bar graphs of number of cases averted in the three dose (R3C) and four dose (R3R) RTS,S groups by site in the intent-to-treat
population of children age 5-17 months (Panel A) and infants age 6-12 weeks (Panel B) at first vaccination, respectively [33].
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Le vaccin antipaludique R21

 Etude de phase 1-2b:
450 enfantsde 5 a 17 mois: 3injections + rappel 1an [G1 : R21 25u, G2 R21 50u, G3 vac rage]
* Lieude l’étude : au Burkina Faso

Immunogénicité Incidence cumulative

— Group 3

20
Thme since 14 days aftor dose 3 (dins)

» Efficacité vaccinalea1an=77%
= 1¢"vaccin a atteindre l'objectif OMS > 75% de protection
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Le vaccin antipaludique R21 :

suivi la 2¢ année

A Number of total Unadjusted efficacy p value Adjusted efficacy* p value Rate difference per
malaria episodes (%)  (95% CI) (95% 1) 1000 (95% C1)
1004 —Group1 Gl
o 12 months since booster 144/608 (24%) 61% (50-69) <0-0001 60% (50-68) <0-0001 1781 (1361-2200)
= 24 months since primary series 216/978 (22%) 63% (55-71) <0-0001 63% (54-70) <0-0001 1531 (1225-1836)
g Group 2
é 12 months since booster 83/608 (14%) 78% (71-83) <0:0001 | 78% (71-83) <0-0001 2285 (1911-2658)
£ 24 months since primary series 141/978 (14%) 77% (70-82) <0-0001 77% (70-82) <0-0001 1853 (1561-2146)
% Group 3 (control group)
=) 12 months since booster 381/608 (63%)
g 24 months since primary series 621/978 (64%)
Group 1 received 5 pg R21/25 pg Matrix-M, group 2 received 5 pg R21/50 pg Matrix-M, and group 3 received Rabivax-S. The primary case definition of dinical malaria was
T T T 1 pmsemeofaxlllary temperature 37-5'Corgfeal~crandl’ﬁwnodmmfn.lapammpamslte density greater 5000 asexual forms per pL. Attendance at dlinicwithin 7 days of a
0 100 200 300 400 episod not counted. Negaf d to calculate vaccine efficacy when analyslngmulhpleeplsodt:s Waldtestwasuscdta
:ai:ulah: p value. Incidence rate differences were cakuiated per 1000 chlldyeats at risk with ordinary least squares regression of fi iables. *Pi efficacy
Time since 14 days after booster vaccination (days) adjusted for sex, age category (5-9 months, 10-12 months, and >12 ), and adequate insecticide-treated net use.
Number at risk
Table 3: Analysis of multiple epi of dinical malari: g the primary case definition from 14 days after the booster vaccination to 12 months,
Grupl. 12 200 i2 59 and from 14 days to 24 months following the primary series of vaccinations
Group2 136 119 90 75
Group3 140 49 21 25 .,
. . . 0 .
> Efficacité vaccinale > 75% (cible OMS)
B .z
o » Phase lll publiée en 2024 :
= — A B 3
& A 1009 — R21/Matrix-M
@ 75+ 5 — — Control
5 // g HR 0-25 (95% (1 0-22-029) HR 0:32 (95% C10-26-0-40) HR 0-27 (95% C10-24-0:31)
ﬁ ' 5 075 p<0-0001 p=<0-0001 p<0-0001
2 / z
§ 50+ r. B
E x|/ -
s {
4 / ) : : , , ; |
] 40 0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
0 . : - . : - ; . — Time (days) Time (days) Time (days)
0 100 200 300 400 500 600 700 800 Control 780 463 386 353 o 761 705 666 50 0 1541 168 1052 949  ©
R21/Matix-M 1559 1391 1292 1268 0 1543 1513 1470 1381 0 3102 2904 2762 2649 0
Time since 14 days after third dose of primary
series of vaccinations (d.lys) Figure 2: Kaplan-Meier estimates of the time to first episode of clinical malaria in the modified per-p | pop ion at l sites (A), sites
Number at risk (B), and all sites ()
88 8 6 Data begin from 14 days after the third vaccination in the primary series to 12 months. Seasonal sites were Bougouni and Nanoro; and standard sites were Dande and
Groupl 132 11 5 79 55 47 4 the East Africa sites Bagamoyo and Kilif.
Group2 137 114 99 99 96 76 63 62
Group3 140 65 40 39 3 15 1 1
" Datoo Lancet ID 2022, Lancet 2024)
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La position de ’OMS sur les vaccins antipaludiques

Weekly epidemiological record
Relevé épidémiologique hebdomadaire

10 MAY 2024, 99th YEAR / 10 MAI 2024, 99¢ ANNEE
No 19, 2024, 99, 225-248
http://lwww.who.int/wer

Intégration dans le PEV de plusieurs pays
» Ex.: Ghana

ines: Note de synthése: position
ic;:‘n:asper de 'OMS g propos l:les vaccins Integrating the Malaria vaccine into the EPI schedule and Malari
antipaludiques control efforts ,
. = Vaccine
Position de I'OMS BCG

N - N - - - - - Oral polio
L'OMS recommande l'utilisation de vaccins antipaludiques pour) | ore-Heps-tib (penta)

Pneumococcal conj.

la prévention du paludisme a P. falciparum chez les enfants| | gotavirus
vivant dans des zones d’endémie palustre, en donnant la prio-| | InaciatedPolio
Meningococcal A conj.

rité aux zones de transmission modérée ou élevée.” Toutefois,/ | Measles-Rubella
Yellow Fever

les pays peuvent également envisager d’utiliser les vaccins dans | [rrssmalaria vaccine
~ ‘a1 . Teci : {rici »4 : 3 Vitamin A
des contextes de faible transmission. La décision d’étendre la | |\ vionitoring
vaccination antipaludique a des contextes de faible transmis- | |Deworming
sion doit étre prise au niveau national et se fonder sur la stra-
tégie globale de lutte contre le paludisme, l'accessibilité finan-
ciere, le rapport codut-efficacité et des considérations
INSTITUT i . . — )
Qasteur | programmatiques, telles que la question de savoir si l'inclusion 36
de ces zones simplifierait la mise en ceuvre.
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