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Résumé

Contexte : L'infection respiratoire aigué basse est une cause majeure de déces chez les enfants
ageés de < 5 ans au Maroc. Le vaccin anti-pneumococcique conjugué 13-valent a été introduit

dans le programme national de vaccination marocain en 2010.

Objectif : Analyser I’'impact de I’introduction du vaccin anti-pneumococcique sur 1’évolution
des infections respiratoires, et sur la mortalité par infection respiratoire chez les enfants agés de

moins de 5 ans au Maroc

Méthodes : Cette étude s’est déroulée en deux temps. Nous avons commencé par une analyse
par régression pointjoint pour estimer la tendance de I’infection respiratoire aigues basse chez
les enfants de moins de 5 ans entre 2005 et 2014, en utilisant les données publiées annuellement
par le Ministere de la santé. Nous avons ensuite réalisé une analyse de série temporelle
interrompue pour analyser 1’évolution des taux de mortalité infantile d'origine respiratoire entre
2007 et 2013. Les taux de mortalité de causes congénitales et chromosomiques ont également
été analyses a des fins de comparaison.

Résultats : L'incidence des infections respiratoires aigués basses a augmenté significativement
entre 2005 et 2011 : de 3,08 % par an chez les enfants de < 5 ans. Cependant, I'incidence était
stable apres 2011 (apres I’introduction du vaccin) car les tendances observées n'étaient pas

significatives.

Dans la période post-vaccinale, les taux de mortalité infantile d'origine respiratoire ont diminué
de 28 % (Rapport des taux de mortalité (MRR) = 0,72, IC a 95 % : 0,58-0,83) Cependant, les
taux de mortalité de causes congénitales et chromosomiques dans la période post-vaccinale
étaient stables chez les enfants de moins de 5 ans (MRR = 1,19, IC a 95 % : 0,97-1,48),

Conclusion : Nos résultats démontrent I’impact de la réduction de la morbi-mortalité par

infections respiratoire chez les enfants agés de moins de 5 ans au Maroc.

Mots-clés : infections respiratoires aiglies basses, vaccin anti-pneumococcique conjugué,

enfants, régression joinpoint, series temporelles interrompues



Abstract

Background: Acute lower respiratory infection is a major cause of death in children aged < 5
years in Morocco. The 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV) was introduced to the

Moroccan National Immunization Programme in 2010.

Objective: To analyze the impact of pneumococcal vaccine introduction on the evolution of
respiratory infections, and on mortality by respiratory infection in children under 5 years of age

in Morocco

Methods: This study was conducted in two stages. We started with a joinpoint regression
analysis to estimate the trend of acute lower respiratory infection in children under 5 between
2005 and 2014, using data published annually by the Ministry of Health. Then we performed
an interrupted time series analysis to analyze the evolution of respiratory infant mortality rates
between 2007 and 2013. Mortality rates from congenital and chromosomal causes were also

analyzed for comparison.

Results: The incidence of acute lower respiratory infections increased significantly between
2005 and 2011: by 3.08% per year in children < 5 years old. However, the incidence was stable
after 2011 (after the introduction of the vaccine) because the trends observed were not

significant.

In the post-vaccination period, respiratory infant mortality rates decreased by 28% (Mortality
rate ratio (MRR) = 0.72, 95% CI: 0.58-0.83) However, mortality rates from congenital and
chromosomal causes in the post-vaccination period were stable in children under 5 years of age
(MRR =1.19, 95% CI: 0.97-1.48),

Conclusion: Our results demonstrate the impact of reducing morbidity and mortality from

respiratory infections in children under 5 years old in Morocco.

Key words: acute lower respiratory infections, pneumococcal conjugate vaccine, children,

joinpoint regression, interrupted time serie analysis.
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I. Contexte et justification

1) Infections respiratoires aigules basses chez I’enfant
a. Epidémiologie
Les infections respiratoires aigués basses (IRAB), notamment les pneumonies et les
bronchiolites, sont la principale cause de morbi-mortalité chez les enfants 4gés de moins de
cing ans. Selon des estimations récentes, chaque année, environ 120 a 156 millions de cas
d'IRAB surviennent dans le monde, dont environ 1,4 million entrainant la mort. La majorité de

ces déces soit 95 %, surviennent dans les pays a revenu faible et intermédiaire [1-3].

T

de Il'allaitement maternel et au lavage des mains et aux efforts mondiaux pour accroitre I'acces

a une vaccination efficace et a la gestion des traitements [4].

Malgré cela, le lourd fardeau lié a la pneumonie reste important. La réduction du fardeau de la
mortalité due a la pneumonie est essentielle pour atteindre le quatrieme objectif du Millénaire

pour le développement (OMD) de réduction de la mortalité infantile.

b. Définition clinique
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la « pneumonie » chez les enfants comme
la présence de toux ou de difficultés respiratoires associées a une respiration rapide (50
cycles/min ou plus chez les enfants agés entre 2 et 12 mois ou 40 cycles /min ou plus chez les
enfants agés entre 12 mois et 5 ans) ou a un tirage sous-costal chez les enfants agés de 2 a
59 mois, tandis que la « pneumonie grave » est définie comme une pneumonie plus une
incapacité a boire, vomissements persistants, convulsions, Iéthargie, stridor ou malnutrition

sévere [4].

c. Facteurs de risque
La majorité des enfants en bonne santé ont des défenses naturelles permettant de les protéger
contre I’infection. Cependant les enfants ayant un systéme immunitaire affaibli sont plus
eXpOoseés au risque de contracter une pneumonie. Le systéme immunitaire peut étre amoindri par

la malnutrition, notamment pour les nourrissons qui ne sont pas allaités exclusivement au sein.

Des maladies infectieuses, comme le VIH ou la rougeole, entrainent également un

affaiblissement du systéme immunitaire.

Certains facteurs de risque environnementaux augmentent également le risque de contracter

une pneumonie chez les enfants, notamment [4]:

e la pollution de I’air ambiant suite a I’utilisation de la biomasse pour les feux de cuisine

ou le chauffage (bois ou bouses);
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d.

habitation dans des logements surpeuplés;

le tabagisme chez les parents.

Agents infectieux responsables

La pneumonie peut étre causée par un certain plusieurs agents infectieux,. Les plus fréquents

sont les suivants [4,5]:

€.

Streptococcus pneumoniae, 1’agent pathogene le plus fréquemment en cause de la
pneumonie bactérienne chez I’enfant;

Haemophilus influenzae type b (Hib), deuxiéme agent bactérien a I’origine de
pneumonies chez 1’enfant;

Le virus respiratoire syncytial, 1’agent pathogéne le plus fréquent, a 1’origine des
pneumonies virales.

Pneumocystis jiroveci est un agent pathogene fréquemment a 1’origine de pneumonie
chez le nourrisson de moins de 6 mois infecté par le VIH/sida, il est responsable d’au

moins un quart des déces chez les nourrissons seropositifs.

Prévention

Les vaccins contre le Hib, le pneumocoque, la rougeole et la cogueluche sont le moyen le plus

efficace pour la prévention contre la pneumonie.

Une bonne alimentation reste importante pour améliorer les défenses naturelles d’un enfant,

notamment 1’allaitement exclusif au sein pendant les 6 premiers mois de la vie. Cette mesure

de prévention permet également de réduire la durée de la maladie, quand elle survient [4].

La lutte contre les facteurs environnementaux, notamment la pollution de I’air ambiant dans les

maisons (en installant des fourneaux propres, par exemple) et le respect des régles d’hygiéne

dans les logements surpeuplés, permet également de prévenir la survenue de la pneumonie.
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2) Streptococcus pneumonia (Spn)

a. ldentification
Identifié pour la premiére fois en 1881 par Sternberg (USA) et Pasteur (France) [5], le
Streptococcus pneumoniae est agent bactérien de la famille des Streptococcacées, genre
Streptococcus. C’est un cocci gram positif anaérobie, possédant de nombreux facteurs de

virulence notamment la capsule.

Les pneumocoques comportent plusieurs serotypes, en fonction de la structure chimique du
polysaccharide de la capsule, qui varie en terme de composition, de liaison et d’ordre des unités
répétitives de sucre. A partir du premier sérotype découvert, le sérotype 1, le développement
des tests de sérotypage et des tests moléculaires a permis de découvrir prés de 100 sérotypes

pneumococciques [6].

b. Importance du portage nasopharyngé
La colonisation du nasopharynx par le S. pneumoniae (également connue sous le nom de
portage pneumococcique) est le principal facteur de risque pour le développement d’une

infection pneumococcique [7].

La transmission du pneumocoque d'un hdte humain a un autre se fait généralement a travers les

gouttelettes infectieuses émises par la toux ou les éternuements ou par un contact rapproché [7]

Les pneumocoques peuvent coloniser le nasopharynx de fagcon asymptomatique et co-coloniser
avec d'autres bactéries respiratoires, notamment Moraxella -cattarrhalis, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus et divers streptocoques

hémolytiques.

La colonisation reste généralement asymptomatique; parfois, elle entrainer une infection des
voies respiratoires supérieures (otite moyenne et sinusite) et une infection des voies
respiratoires inférieures et des maladies systémiques [8]. Chaque individu présentera au moins

un épisode de colonisation dans sa vie [9].

Différents facteurs de risque ont été rapportés pour le portage nasopharyngé du pneumocoque,
notamment le jeune age. Les taux de portage de S. pneumoniae augmentent au cours de la
premiere année apres la naissance, atteignant le maximum durant la deuxiéme et troisieme
année de vie, puis connaissent une baisse progressive par la suite [10]. Dans les pays en voie
de développement, le portage apparait plus a un age plus jeune ; quelques jours apres la
naissance, pour atteindre un maximum (environ90%) chez les nourrissons de moins de deux
ans[11-12].

18



Dans les pays développés, en particulier en Europe et aux Etats-Unis, le portage survient & un
age plus avancé, le pic atteint généralement 40 a 60 % chez les enfants de deux ans et il connait
une baisse a moins de 10 % a I’age de dix ans [13]. L'd&ge moyen de la premiére acquisition

dans ces populations est de six mois [14].

Le surpeuplement (en particulier avec d'autres jeunes enfants), constitue également un facteur

de risque.

D’autres facteurs de risque ont été relevés, notamment, 1'origine ethnique (enfants de pays a
faible revenu comme I'Inde, la Gambie, la Nouvelle-Guinée), le statut socio-economique, le
tabagisme, 1’absence d'allaitement maternel, 1’utilisation récente d'antibiotiques et les troubles
respiratoires récents ou infections des voies respiratoires, y compris les infections virales
[10,12].

c. Fardeau lié au S. pneumoniae
Les infections a pneumocoque comprennent des infections invasives a pneumocoque (I1P),
comme la méningite, la pneumopathie et la bactériemie et des infections non invasives comme
I’otite, la sinusite et la bronchite [15]. Ces infections constituent une gravité et un réel probléme

de santé publique lorsqu’elles sont invasives.

L'otite moyenne aigué résulte de la propagation directe du pneumocoque par I’intermédiaire de

la trompe d'Eustache et entraine une inflammation de I'oreille moyenne et du tympan.

La pneumonie non bactériémique résulte d’une propagation directe via la trachée vers les voies
respiratoires basses sans isolement du pneumocoque a I’hémoculture et elle est diagnostiquée

par la radiographie du poumon.

Les infections plus graves surviennent quand le pneumocoque atteint les sites stériles comme

le sang ou le liquide céphalo-rachidien, entrainant une septicémie ou une méningite [16].

Plusieurs facteurs peuvent augmenter le rique d’avoir une IIP, notamment I'a4ge, l'origine
ethnique et la fréquence élevée du portage ainsi que l'acquisition de nouveaux sérotypes [16-
17]. Des facteurs predisposants tels qu'une immunité humorale affaiblie, une infection par des
virus respiratoires et les antécedents de maladies chroniques tels les maladies cardiaque ou le

diabéte sont également des facteurs augmentant le risque de développer une 1IP [8].

Par exemple, la co-infection par le pneumocoque et le virus de la grippe A peut donner une

pneumonie grave ou mortelle chez I'nhnomme [18].

La charge de morbidité pneumococcique est principalement élevée chez les enfants de moins
de 5 ans et chez les personnes agées [19-21]. En 2000, avant l'introduction du vaccin anti-

pneumococcique conjugé (PVC), I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé que les
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maladies pneumococciques étaient responsable de 1,6 million de morts dans le monde tous ages
confondus. Plus de la moitié de ces déces (0,83 million) étaient enregistrés chez les enfants agés

de moins de 5 ans.

La morbidité et la mortalité par pneumocoque est également influencé par une augmentation
du niveau de résistance du S.pneumoniae aux antibiotiques et a une diffusion des souches

resistantes dans la population.

Naturellement, leS. pneumoniae est sensible aux antibiotiques notamment aux béta-lactamines,
mais depuis quelques années, une augmentation croissante des souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) et aux macrolides a été enregistrée dans le monde
[18].

d. Serotypes
Il existe environ 90 différents sérotypes pneumococciques, leur fréquence varie en fonction de
la symptomatologie clinique et la répartition géographique. En genéral, lI'immunité aux
pneumocoques est spécifique & un serotype donné, mais il peut y avoir des réactions croisées

au sein de certains sérogroupes [32].

Dans une revue systématique publiée en 2010, étudiant les sérotypes responsables d’lIP chez
les enfants agés de moins de 5 ans, six a 11 sérotypes pneumococciques représentaient plus de
70 % d’TIP. Le sérotype 14 était le plus fréquent. Le sérotype 6B classé en deuxieéme position

dans toutes les régions sauf en Afrique [33].

Le sérotype 1 était essentiellement responsable d’épidémies de méningite dans la ceinture

africaine de la méningite [33].

Les pourcentages de couverture des serotypes circulants par les vaccins PVC 10 et PVC 13
étaient différents selon la répartition géographique. Le pourcentage le plus élevé était observés

en Amérique du Nord et en Europe [33].
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e. Anticorps anti-pneumococciques d’origine maternelle
L'exposition au pneumocoque des femmes enceintes peut entrainer la production d’anticorps
naturels dirigés contre les souches pneumococciques rencontrées [19,20,34]. Ces anticorps
peuvent étre transmis passivement au feetus par voie transplacentaire en fin de grossesse [34-
35].
Ces anticorps circulants d'origine maternelle pourraient potentiellement protéger les
nourrissons contre la colonisation, [36]. Cependant, plusieurs études ont montré que ces
anticorps ont un réle limité dans la protection des nourrissons contre la colonisation
pneumococcique [35,37,38].
Trois limites pouvant biaiser les résultats de ces études [34,37,39,40] :

e Les enfants nés de meres porteuses ont un risque plus éleve d'étre infectés par la mére,
par conséquent, les études n’ayant pas tenu compte du statut de colonisation de la mere
a la naissance pourraient biaiser les résultats.

e Les prélevements ont été fait a I'dge de 1 mois au plus tot [34,37,41-42]. Or, la durée de
portage de certains sérotypes pneumococciques chez le jeune nourrisson peut étre
inférieure a un mois [43-44].

e Les échantillons de ces études étaient de faible effectif pouvant entrainer un manque de

puissance.

3) Vaccins anti-pneumococciques

a. Historigues des différents vaccins
Les premiers vaccins anti-pneumococciques a étre développés étaient dérivés de
polysaccharides capsulaires purifiés regroupés , pouvant offrir une protection contre plusieurs

sérotypes.

Un vaccin polyosidique encore utilisé actuellement est le vaccin anti-pneumococcique
polyosidique 23-valent | (PPV23). Il protége contre 23 sérotypes de pneumocoque (1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, et 33F).
Cependant, ces vaccins polyosidiques ne sont pas trés immunogénes chez les jeunes nourrissons
[45,46]. Les anticorps dévelppées suite au contact avec les antigenes polysaccharidiques libres
sont des anticorps thymo-indépendantes, et ne sont pas complétement développés chez les

nourrissons [47-49].

Un essai clinique étudiant I’effet du vaccin polyosidique 14-valent, chez des enfants agés de
moins de deux ans au moment de la primo-vaccination et ayant recu une deuxieme dose de
rappel aprés six, a montré qu’il n’y avait pas eu d'augmentation significative des anticorps apres

la dose de rappel, [45].
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Actuellement, les vaccins polyosidiques ne sont plus recommandés chez les enfants de moins
de deux ans. Le PPV23 peut étre utilisé chez les personnes immunodéprimées ou les personnes
agées de plus de 65 ans.

A cet effet, les chercheurs ont eu 1’idée de conjuguer les polysaccharides a une protéine porteuse
immunogéne au début des années 1930 [50]. Ceci a entrainé le développement, du premier
vaccin glycoconjugué a usage humain, levaccin anti- Hib, et introduit dans le calendrier

américain de vaccination des nourrissons en 1987 [51].

Par la suite, des vaccins anti-pneumococciques conjugués (PCV) ont ensuite été développés en
conjuguant des polysaccharides aux protéines porteuses. Les protéines porteuses permettant de
stimuler le systeme immunitaire [52-54], rendant ainsi les vaccins conjugués immunogeénes

méme chez les nourrissons et les jeunes enfants.

Cependant, le processus de conjugaison est complexe limitant le nombre de sérotypes a inclure

dans un vaccin [55]..

Le premier PCV comprenait des antigenes contre sept sérotypes - 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et
23F. ensuite, plus de sérotypes ont été introduits dans les PCV, le PCV- 10 valent incluant les
sérotytes 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F et 13-valent couvrants les sérotypes 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F.

D'autres types de vaccins anti-pneumococciques sont en cours de développement, il s’agit de
vaccins a cellules entieres et des vaccins protéiques [56,57]. lls ne ciblent pas de
polysaccharides capsulaires spécifiques, ils sont donc censes protéger contre tous les sérotypes

de pneumocoques.

b. Sécurité des vaccins

Homologué en 2000, le PCV-7 a une innocuité prouvée lorsqu'il est administré aux nourrissons
et aux jeunes enfants [58,59]. Les effets secondaires du PCV sont généralement légers et
comprennent une douleur au site d'injection et une fievre dans moins de 5% des cas. Des
réactions locales plus graves (3 % des cas) ont été rapportées, comme « une sensibilité qui
entrave le mouvement des bras ou des jambes » [60,61]. Plusieurs études de divers pays ont
démontré que le PCV10 et le PCV13 ont un profil d'innocuité semblable a celui du PCV7
[62,63].

L'OMS déclare que « les PCV sont considérés comme sirs pour tous les groupes cibles de la

vaccination, y compris les personnes immunodéprimées. [32]

Les PCV peuvent étre co-administrés en toute sécurité avec d'autres vaccins du programme

élargi de vaccination (PEV). Cependant, sa co-administration avec le vaccin trivalent inactivé
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contre la grippe peut augmenter le risque a court terme de fievre et de convulsions fébriles chez

les jeunes enfants [64-65].

c. Durée de protection
Le données concernnat la durée de protection aprés I'administration du PCV sont limitées.
Certaines études ont montré que les taux d'anticorps restaient élevés chez les enfants vaccinés
pendant la petite enfance, mais ceci pourrait atre biaisé par le r6le de la stimulation naturelle a
la suite d'une exposition a des sérotypes pneumococciques en circulation [66].

Dans un essai clinique randomisé (ECR)étudiant 1’effet du PCV9, l'efficacité du vaccin est
restée significative contre les IIP de sérotypes vaccinaux apres six ans [67]. Cependant, les
enfants séropositifs présentaient un déclin de I'immunité aprés environ 2 ans avec des

concentrations d'lgG inférieures au seuil de protection [67].

Les résultats d’un ECR finlandais ont également montré que les taux d'anticorps étaient plus
importants chez les enfants vaccinés par rapport aux non vaccinés quatre ans apres la derniere
dose de PCV-7 [68].

En revanche, d'autres études n'ont pas montré de différences significatives entre les enfants

vaccines et non vaccines [69].

d. Impact de la vaccination sur les 1P
Les pays d’Amérique du Nord et d'Europe ont été les premiers a introduire le PCV-7 et a

mesurer I’impact de son introduction.

Une méta-analyse étudiant les données de surveillance des IIP dans des pays a revenu éleve, a
objectivé que l'utilisation du PCV-7 a entrainé une diminution de 45 % des I1Ps (tous sérotypes
confondus) chez les enfants de moins de 5 ans au cours de la premiere année suivant son
introduction. [70].

Cette méta-analyse a montré que a réduction des 11Ps tous sérotypes confondus, s'est maintenue
jusgu'a l'année 7 apres l'introduction (RR= 0,49), et ce malgré une augmentation des IIP de
sérotypes non vaccinaux [70]. L'incidence des 1P de sérotypes vaccinaux a rapidement diminué
de 91 % aprés la 3°™ année de I’introduction du vaccin, ensuite le déclin s’est ralenti jusqu'a la

78 année. (Figure 1).

23



Chddren <5 years old Adults 18-49 years old Adults 50-64 years old Aduits €5 years old

EEEEE RN R AR NN
14 I'i | Fe '*

- | i ,| ﬁiqn * ¢
HEETRUE IR e Pris
D.05- ;*']

0.01 4 ! !
g 3 ']+l I { I |
§1+{{'+‘ '|_‘}*.}{“;|+§ii **i*'}{‘ffg
x

0.3 i\ ) j

1 Y ~.++'}4‘}{*++§*Ea};“‘
HIREPRES ] |

a2 J J J

T T T T

e — - - -
1 2 3 4 5 &8 7 1 2 3 4 5 B 7 1 2 3 4 5% 8 7 1 2 3 4 5 & 7
Year post-PCVT introduction

Figure 1 : RR observés de taux d’IIPs attendus par groupe d'dge et année apres l'introduction
du PCV7 [70].

Les données des Etats-Unis, ont également montré un déclin rapide de I'incidence des 11Ps au
cours des trois premiéres années apres I’introduction du vaccin, passant d'un taux de 80 a moins
d’1 cas pour 100 000 enfants de moins de 5 ans entre 2000 et 2007. (Figure 2) [71].

L'OMS a également mis en évidence la diminutiion des IIPs de sérotypes vaccinaux aprées
I'introduction du PCV7 [72].
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Figure 2 : Impact du PVC-7 sur les IIPs chez les enfants aux Etats-Unis [71]

L'introduction du PCV-7 avait également un impact sur la réduction des infections a PSDP.
Aux Etats-Unis, l'incidence des infections 8 PSDP a diminué chez les enfants de moins de 2 ans,
quatre ans apres l'introduction du PCV-7 (Figure 3) [73]. Ce déclin était principalement lié a la
baisse des sérotypes vaccinaux (PVC-7) [73]. Huit ans aprés l'introduction du PCV7 (2008), les
taux d’IIP a PSDP ont diminué pour atteindre 64 % chez les enfants de moins de 5 ans et 45 %
chez les adultes de plus de 65 ans. Plus des trois quarts des I1IP a PSDP étaient dues a des
sérotypes PCV7 non- PCV13, donc positivement impactés par l'introduction ultérieure du
PCV13 [74]
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Figure 3: Evolution de I’incidence annuelle des I1Ps causees par des souches sensibles et non
sensibles a la pénicilline chez les enfants de moins de deux ans, 1996 a 2004, Etats-Unis [73]

e. Evolution des sérotypes aprés I’ntroduction du PVC
L'efficacité du PCV7 contre les 11Ps tous sérotypes confondus a été réduite, en partie, par une
augmentation des I1Ps & sérotypes non vaccinaux dans certains contextes ; appelé remplacement
de sérotype [72] Le remplacement de sérotypes dans le portage nasopharyngé est défini comme
« une augmentation de la proportion d'individus dans une population qui hébergent des

sérotypes non vaccinaux dans leur nasopharynx aprés I'introduction du vaccin » [75].

Le remplacement des sérotypes dans les 1IPs peut également se produire et il est défini comme
une "augmentation de l'incidence des IIP causées par les sérotypes non vaccinaux apres
I'introduction du vaccin". L'introduction du PCV réduit le risque de colonisation par les
sérotypes vaccinaux, en contrepartie il augmente le risque de colonisation par les sérotypes non

vaccinaux en ouvrant une niche biologique dans le nasopharynx [75].

En France, une analyse des données de surveillance épidémiologique des 1P depuis le début
des années 2000, a permis d’évaluer la tendance de leur incidence et de mettre en évidence les
sérotypes en cause. L’analyse a porté sur I’ensemble des cas d’IIP dont le diagnostic
microbiologique a été fait dans 250 laboratoires hospitaliers francais entre le ler janvier 2001
et le 31 décembre 2017[76].

Depuis I’introduction du PCV7, I’incidence mensuelle des IIP est restée stable jusqu’a mai
2010, elle était de 0,78 cas pour 100 000 habitants. Ensuite, I’introduction du PCV13 en 2010
a entrainé un déclin de leur incidence de 1,5 % par mois atteignant une incidence mensuelle de
0,52 cas par 100 000 Habitants, en décembre 2014 [76].
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Une reprise vers la tendance haussiére a été observeé a partir de janvier 2015, ou il a été noté
une augmentation de I’incidence des IIP de 1,8 % par mois. L’incidence a atteint 0,73 cas/100
000 en décembre 2017.

Cette incidence est passée 0,83 a 1,73 pour 100 000 enfants agés de moins de 2 ans, entre
décembre 2014 en décembre 2017; chez les sujets agés de plus de 65 ans, I’incidence est passée
de 1,54 a 2,08.

Cette augmentation était essentiellement due a I’émergence de nouveaux sérotypes non
couverts par le PCV 13 valent (Figure 4) [76].

Incidence des infections invasives a pneumocoque
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Figure 4: Evolution de I'incidence mensuelle des IPP en France entre 2001 et 2017[76]

Au Canada, I’é¢tude des données de surveillance active de I’immunisation (IMPACT) [77],
menée dans 12 centres de soins tertiaires pédiatriques, a mis en évidence une augmentation de
la proportion d’IIP causées par des sérotypes non vaccinaux depuis 2000. Cette proportion est

passée de 17 a 82 %, entre 2000 et 2007, chez les enfants de moins de cing ans.

Les principaux nouveaux sérotypes étaient le sérotype 19A (21 % de tous les cas en 2007), de

méme que les sérotypes 3, 5, 6A, 7F et 22F. Il est a noter que tous ces sérotypes, a part le
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sérotype 22F, sont couvert par au moins 1’'un des deux derniers vaccins conjugués 10 et 13
valent [77].

Aux Etats UNIS, L’étude ABC [78] a montré, qu’en 2007, on a noté une diminution de 100 %
des cas d’IPP a sérotypes vaccinaux et de 76 % d’IIP causées par les sérotypes tous types
confondus chez les enfants de moins de cing ans, par rapport a 1998-1999. Ceci a été
accompagné par une augmentation de la proportion des d’IPP causées par des sérotypes non
vaccinaux, passant de 17 a 98 % de 1999 en 2007.La proportion des cas attribuables au sérotype
19A est passee de 3 % a 47 % (Figure 5) [78].

Cependant, il n’est pas clairement élucidé que 1’émergence du sérotype 19A est uniquement
liée a I’introduction du vaccin PCV7. Cette émergence pourrait également étre associée a une
modification périodique a long terme des sérotypes prédominants. Il a été démontré que la
distribution des sérotypes connait une fluctuation cyclique répartie sur un certain nombre
d’années [79]. Concernant le sérotype 19A, des données de surveillance émanant de certains
pays notemment la Corée du Sud et 1’ Israél, ont mis en évidence son émergence avant que le
vaccin PCV7 y soit introduit [80,81].
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Serotype 194 0,8 par rapport & 2 7 253 % (203 %, 310 %)

Figure 5: Evolution de I’incidence des 1IP chez les enfants de moins de cing ans et chez la
population tous ages confondus aux Etats-Unis (1998-1999 par rapport a 2007) [78]
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4) Infections respiratoires aigues basses au Maroc
Au Maroc, les infections respiratoires aigués (IRA) sont 1’'une des principales causes de
mortalité chez les enfants de moins de 5 ans, L'OMS rapporte que les IRA sont la premiere
cause de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans, représentant 13% de tous les cas de décés

dans ce groupe d'age en 2012 [82].

Devant I'importance de ces infections, le Maroc a mis en place en 1993 un programme national
de lutte contre les infections respiratoires aigués chez I'enfant. En 1997, le ministére marocain
de la sant¢ a commencé a mettre en ceuvre progressivement la stratégie de prise en charge
intégrée de l'enfant (PCIE) de I'Organisation mondiale de la santé. La stratégie promeut
I'utilisation par les agents de santé de directives cliniques fondées sur des données probantes en
milieu ambulatoire en utilisant des définitions de cas cliniques normalisées pour identifier et

traiter les causes courantes de déces d'enfants.

Dans les formations sanitaires de premier niveau, la définition de cas clinique de la pneumonie,
qui est la principale cause d'IRAB, repose sur deux critéres cliniques simples : la respiration

rapide et l'aspiration de la paroi thoracique inférieure [83].

5) Démographie du Maroc
Le Maroc, est situé au Nord-Ouest de I’Afrique. Il est délimité au Nord par le Détroit de
Gibraltar et la Mer Méditerranée, au Sud par la Mauritanie, a I’Est par 1’ Algérie et a I’Ouest par

I’Océan Atlantique.

Selon le découpage administratif actuel, le Maroc est divisé en 12 régions (Région de Tanger-
Tétouan-Al Hoceima, Région de L’oriental, Région de Fés-Meknés, Région de Rabat-Salé-
Kénitra, Région de Béni Mellal-Khénifra, Région de Casablanca-Settat, Région de Marrakech-
Safi, Région de Draa-Tafilalet, Région de Souss-Massa, Région de Guelmim-Oued Noun,
Région de Ladyoune Sakia EI Hamra, Région de Dakhla-Oued Ed Dahab).

Au 1ler juillet 2019 et selon les projections du Centre d'Etudes et de Recherches
Démographiques (CERED), la population du Royaume s’¢éléve a 35,6millions. Avec un taux de
féminisation de 50,2% de femmes et un taux d’urbanisation de 62,9% (62,4% en 2018) [84].

a. Structure d’age
La distribution selon 1’age en 2019, révele une baisse du pourcentage des enfants agés de moins
de 15 ans depuis 1960, pour atteindre 26,3% en 2019, ceci est di en grande partie a la baisse
de la fécondité et I’allongement de 1’espérance de vie. Ceci est associé a une hausse de la

population &gée de 60 ans et plus et celle en &ge d’activité (15- 59 ans). Ainsi, la part de cette
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derniére tranche de population, qui ne dépassait pas la moitié depuis les années 60 jusqu’en
1982, a atteint 62,9% en 2019 (Figure 6) [84].

1860 1871 1982 18384 2004 2014 2019 2030

®Moins de 15 ans = 15-589 ans 60 ans et plus

Source : JICP : RGPH de 1960, 1971, 1982, 1994, 2004, 2014 et projections 2009 er 20310 du CERED,

Figure 6: Evolution de la structure par age de la population au Maroc [84]

b. Fécondité
L’indice synthétique de fécondité (ISF) ou le nombre moyen d’enfants par femme a connu une
augmentation en 2018, soit 2,38 enfants par femme par rapport en 2014 ou il était a 2,21 enfants
par femme. Par milieu de résidence, les données confirment la méme tendance avec un niveau

plus faible de la fécondité en milieu urbain comparé au milieu rural.

La méme tendance a été observée pour I’ensemble des tranches d’ages, a 1’exception de la
tranche d’age 15-19 ans, ayant connu une baisse importante, passant de 29%o a 19 %o entre 2011
et 2018 (Figure7) [84].
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Source : HCP (RGPH : 1994, 2004, 2014 et END-2010) et Ministére de la santé ENPSF : 201 1et 2018.

Figure 7: Evolution des taux (en %o) de fécondité par dge et de l'indice synthétique de
fécondité (enfants par femme) au Maroc[84]

c. Espérance de vie a la naissance (EVN)
En 2019, I’espérance de vie a la naissance était estimée a 76,4 ans, soit 74,8 ans pour les
hommes et 78,2 ans pour les femmes. Cette EVN a connu une nette amélioration par rapport
aux années soixante, elle était a 47 ans, ce qui correspond a un prolongement de plus de trente
ans. Cette amélioration est due en grande partie a la baisse de la mortalité chez les différents

groupes d’&ges ainsi qu’a I’amélioration des conditions de vie [84].

d. Mortalité Maternelle
Selon des données de 1’enquéte nationale sur la population et la santé familiale ’ENPSF-2018
[16] réalisée par le Ministére de la santé, le taux de mortalité maternelle a connu une baisse
notable.
Il est passé de 332 all2, entre 1992 2010 pour atteindre 72,6 en 2018. Malgré cette baisse
importante, un écart important demeure entre le milieu urbain et rural (soit 44,6 en milieu urbain
et 111,1 en milieu rural) (Figure 8) [84].
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Figure 8: Evolution du taux de mortalité maternelle (Décés pour 100.000 naissances
vivantes) au Maroc [84]

e. Mortalité infanto-juvénile
Les données de ’ENPSF-2018 [16] montrent que le taux de mortalité infantile a baissé en 2018
avec un taux de 18,0 pour mille enfants vivants, enregistrant une baisse de 12,2% par rapport a
2010. Cette baisse était plus importante chez le sexe masculin (soit un recul de 14,4 points)
(Figure 9) [84].
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Figure 9: Evolution du taux de mortalité infantile (en %o) selon le milieu de résidence et le
sexe au Maroc[84]

Par ailleurs, et pour ce qui est de la mortalité juvénile [85], ce taux est de 4,23 %o, enregistrant
une baisse de 2,07 points par rapport & 2010.
Au niveau national, cette baisse était plus importante chez le sexe masculin (- 2,2 points, et en

milieu rural (soit un recul de 2,5 points) (Figure 10) [84].
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Figure 10: Evolution du taux de mortalité Juvénile (en %o) selon le milieu de résidence et le
sexe au Maroc [84]

6) Programme de prise en charge intégré des maladies de 1’enfant (PCIME)
Afin de réduire la mortalité infantile dans les pays en développement, I’OMS a élaboré la
stratégie de Prise en Charge Intégrée des Maladies de I'Enfance (PCIME) au cours des années
1990 [86].

La PCIME a trois principaux objectifs [87]:

e L’amélioration des compétences des personnels de santé grace a des directives de prise
en charge intégrée des maladies de I’enfant adaptées aux circonstances.

e [L’amélioration du systéme de santé pour assurer la prise en charge efficace des maladies
de I’enfant

e L’amélioration des pratiques familiales et communautaires

Cette stratégie se base sur un nombre de signes cliniques, définis sur la base des avis d’experts
et des résultats de recherche bibliographique. Les traitements sont déterminés selon une

classification des cas plutot que selon un diagnostic precis [87].

La PCIME peut étre réalisée par des médecins, des infirmiers ou d’autres agents de santé qui
soignent des nourrissons et des enfants malades agés de 1 semaine a 5 ans. Elle est congue pour
les établissements de premier niveau, tels que les dispensaires, les centres de soins et les [87].

Depuis l'introduction de la PCIME au milieu des années 1990, plus de 100 pays ont adopté et
mis en ceuvre cette stratégie, soit en partie soit en totalité avec ses trois composantes. Les

données de la littérature montrent que la mise en ceuvre de la PCIME contribue a la réduction
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de la mortalité infantile. Une revue Cochrane en 2016 a mis en évidence 1’impact positif de la
stratégie sur la réduction de la mortalité infanto-juvénile, elle a objectivé une réduction de 15
% de la mortalité infantile lorsque les activités de la PCIME étaient mises en ceuvre a grande

échelle dans les établissements de santé et les communautés [88].

L’adoption de la PCIME peut également étre un moyen pour les pays, pour atteindre la cible
3.2 de l'objectif de développement durable consistant a réduire la mortalité infantile a au moins
25 déceés ou moins pour 1 000 naissances vivantes d'ici 2030 [88].

Le Maroc a été le deuxiéme pays de la Région EMRO a adopter en 1997 cette stratégie qui
répond grace a ses trois composantes, a savoir clinique, organisationnelle et communautaire en

matiére de santé de I’enfant [89].

Parmi les arguments qui ont amené le Ministére de la Santé a adopter cette approche, le besoin
de réviser I’offre de soins, de renforcer les soins de santé primaire et de mettre en synergie les
programmes verticaux de santé infantile en adoptant une approche globale et intégrée, et ainsi

de réduire d’avantage la mortalité et la morbidité infanto-juvéniles [89].

Depuis 2006, les directives cliniques de la PCIME ont été élargies au nouveau-né et depuis

2007, au suivi médical de I’enfant sain nommé prise en charge intégrée de 1’enfant (PCIE) [89].

La PCIE comporte plusieurs algorithmes de prise en charge de ’enfant en fonction de sa

symptomatologie, nous donnons comme exemple 1’algorithme de prise en charge de la toux
(Figure 11) [83].
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* Si le transfert n'est pas possible, traiter Fenfant selon les instructions décnites dans le chapitre - « Directives de prise en charge quand le transfert est impassible ». (Module « Traiter Penfant »).

Figure 11: Algorithme de prise en charge d’un enfant présentant une toux. PCIE [83]
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7) Programme national d’immunisation au Maroc

a. Historique du PNI

Depuis la premiere loi inscrite dans le Bulletin Officiel du 2 décembre 1918, plusieurs décrets

et circulaires se sont succeédés pour instituer les campagnes de vaccination [90].

Tableau 1: Historique de la vaccination au Maroc [90]

1929 Introduction du vaccin anti variolique
1949 Introduction du BCG
1963 Introduction du vaccin antidiphtérique, antitétanique et anticoquelucheux (DTC)
1964- 1967 | Organisation de campagnes de vaccination contre la poliomyélite
1967 Lancement des premiéres activités de vaccination de masse et de vaccination au niveau des
points fixes.
1980 Evaluation des stratégies vaccinales qui a montré une faible couverture vaccinale
Instauration du Programme Elargi de Vaccination (PEV) qui avait pour objectif de vacciner
1981
80% des enfants.
1986 Evaluation du PEV qui a montré que la couverture vaccinale était inférieure a 50%
1987 Restructuration du PEV en Programme National d’Immunisation (PNI)
Lancement des premiéres Journées Nationales de Vaccination
1987 - 1994 (JNV) et de la vaccination des femmes en age de reproduction pour prévenir le tétanos
néonatal et maternel
Mise en place des campagnes nationales de vaccination annuelles
Organisation de mini campagnes de vaccination ciblant les provinces a faible couverture
1995 - 1998 | hotamment le milieu rural
Mise en place de la stratégie nationale d’éradication de la poliomyélite
1999 Introduction du vaccin anti-hépatite B
2003 Introduction du vaccin combiné contre la Rougeole et la Rubéole (RR) en milieu scolaire et
du ler rappel DTC-VPO a I’age de 18 mois
2007 Introduction du vaccin anti-Haemophilus Influenza type b (Hib)
Organisation de la campagne nationale de vaccination contre la rougeole et la Rubéole pour
2008 les enfants de 9mois a 15ans et la rubéole pour les filles de 15ans a 24ans.
Introduction du deuxiéme rappel DTC- VPO a I’age de 5 ans
2010 Introduction des vaccins contre le Pneumocoque et le Rotavirus
2012 Introduction du vaccin pentavalent DTC-Hib-HB.
2013 Organisation de la campagne nationale contre la rougeole et la Rubéole (9mois & 19 ans)
2014 Introduction de la deuxiéme dose du vaccin contre la rougeole et la rubéole (RR) a I’age de
18 mois
2015 Introduction du vaccin antipoliomyélitique inactivé (VPI)
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b. Objectifs du PNI
Obijectif général [90]:

Contribuer a la réduction de la mortalité et de la morbidité néonatales et infanto-juvéniles.

Obijectifs spécifiques :

- Atteindre et maintenir une couverture vaccinale supérieure ou égale a 95 % par antigene, par
milieu (urbain et rural) et par niveau (national, régional, délégation, circonscription sanitaire et
secteur).

- Obtenir, avec les autres pays de la Région EMRO de I’OMS, la certification de I’éradication
de la poliomy¢lite vers I’an 2015.

- Maintenir 1’élimination du tétanos néonatal.

- Eliminer la rougeole, la rubéole et le Syndrome de Rubéole Congénitale (SRC) vers 1’an
2015.

- Renforcer le calendrier national de vaccination par 1’Introduction d’autres vaccins et des
rappels.

- Contribuer a I’amélioration de la sécurité des injections.

- Contribuer au renforcement de la surveillance épidémiologique des maladies cibles.

- Contribuer a I’'implication du secteur privé dans les activités de vaccination, de surveillance

épidémiologique y compris la déclaration des événements indésirables post vaccinaux.

c. Principaux acquis [90]
- En matiére de mortalité infanto-juvénile :Le PNI a nettement contribué a la réduction de la
mortalité infanto-juvénile qui a régressé de : 95% pour le tétanos ; 84% pour la rougeole ; et 86

% pour la coqueluche chez les enfants de 1 a 12 mois,
- En matiére de la morbidité :

* Le Maroc est le premier pays a avoir validé la certification de I’élimination du tétanos
néonatal en 2002 (Région EMRO).

« Aucun cas de poliomyélite n ’a été déclaré depuis 1987 : dossier d’éradication de la
poliomyélite prét pour la certification.

* Aucun cas de diphtérie depuis 1991.

* Diminution des cas de méningites a Haemophilus influenzae b depuis son introduction en
2007 a plus de 85% (MS- CDC d’Atlanta & OMS /EMRO- 2010).

* Contrdle de la rougeole et ¢limination en perspective ainsi que du syndrome de rubéole

congénitale

39



d. Perspectives du PNI [90]
- Consolider les acquis avec le maintien d’une couverture vaccinale uniforme par antigeéne
supérieure ou égale a 95 % par milieu (urbain et rural) et par niveau (national, régional,

délégation, circonscription sanitaire et secteur) ;

- Introduction de nouveaux vaccins et €largir les prestations vaccinales a d’autres populations

cibles.
- Harmonisation du calendrier de vaccination entre les secteurs public et privé.
- Informatisation du systeéme d’information du PNI.

- Renforcer les compétences et assurer ’accompagnement (technique, formation) des

professionnels de santeé.

- Développement de la recherche pour évaluer 1’impact des interventions et identifier les

nouveaux besoins pour mieux cibler les actions.

e. Calendrier du PNI

Programme National d’Immunisation

Nouveau Calendrier de vaccination
Vaccinations recommandées chez les enfants de moins de 5 ans

Durant le
Naissance premier 2 Mois 3 Mois 4 Mois 9 Mois 12 Mois 18 Mois 5ans
mois
HB1n (24h) administrée & la
Vaccin contre maison d'accouchement ou
I'hépatite B (HB ) matemité hospitaliére ou
clinique privée.
Dose non administrée
durant les 24 heures

Vaccin anti BCG
(tuberculose)

Vaccin anti Polio Oral

Vaccin anti Pneumoccique

Vaccin anti Rotavirus
(Série de 3 doses)

Vaccin anti DTC-Hib-HB
(Vaccin Pentavalent)

Vaccin combiné RR Dose 2

Vaccin anti DTC Rappel 1 Rappel 2

*VPI: Vaccin Anti poliomyélitique Inactive, sera utilisée a partir de la deuxiéme moitié de 2015.

Figure 12: Calendrier du Programme national d immunisation au Maroc [90]

f. Particularité du vaccin anti-pneumococcique
Le PCV 13-valent a été introduit dans le programme national de vaccination marocain en 2010
[90]. La vaccination consiste en trois injections : la premiére a deux mois, la seconde a quatre
mois et la troisieme a 12 mois [90]. La couverture en PCV était de 15% en 2010, 23% en 2011
et, a partir de 2012, la couverture en PVC a atteint 70-80% (données du ministere marocain de
la Santé). [90].
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I1. Question de recherche et objectifs de I’étude

Peu de données sont disponibles concernant 1’impact de 1’introduction du PCV dans le PNI au

Maroc, d’ou I’intérét de ce travail.
La question de recherche est la suivante :

Quel impact a eu I’introduction du PCV sur la mortalité et la morbidité par infection respiratoire

chez les enfants de moins de 5 ans au Maroc
L’objectif de cette étude était donc :

- Analyser I’impact de I’introduction du vaccin anti-pneumococcique sur I’évolution des
infections respiratoires, et sur la mortalité par infection respiratoire chez les enfants agés

de moins de 5 ans au Maroc
Afin de répondre a cet objectif, nous avons réalisé une étude en deux étapes .

- L’objectif de la premiére étape était d’étudier la tendance de l'incidence des infections
respiratoires aigués basses (IRAB) chez les enfants agés de < 5 ans entre 2005 et 2014
au Maroc, en conséquence a I’introduction du vaccin anti-pneumococcique en 2010 au
Maroc.

- La deuxiéme étape de cette étude avait comme objectif d’analyser l'effet de
I'introduction en 2010 du vaccin anti-pneumococcique conjugué (PCV) sur la réduction
de la mortalité d'origine respiratoire chez les enfants de moins de 5 ans au Maroc
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I11. Matériel et méthode

Pour répondre aux objectifs précités, nous avons réalisé une étude en deux étape. La premiere
étape a concerné I’analyse de 1’évolution des IRAB chez les enfants agés de moins de 5 ans au

Maroc en utilisant la point joint régression.

La deuxiéme étape de 1’étude a concerné 1’analyse de 1’évolution de la mortalité par cause
respiratoire chez les enfants agés de moins de 5 ans au Maroc, en utilisant une analyse en séries

chronologiques interrompues.
La méthodologie de chaque étude est développée dans les chapitre suivants.

1) Premiére étape de I’étude
a. Lieud'étude
Cette étude a été menée au Maroc, situé au nord-ouest de I'Afrique. Nous avons considéeré la
division administrative du Maroc en 16 régions, car I'étude portait sur la période précédant le

changement de division en 2015.

b. Schéma et population de I'étude
Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective a partir des données fournies par le
programme national de lutte contre les infections respiratoires aigués basses (IRAB) de I'enfant
et publiées annuellement dans le rapport santé en chiffre par le Ministere de la Santé marocain
[91].

Le document « Santé en Chiffres » est un document annuel présentant une synthése des données
et des statistiques sur le systéme national de santé notamment sur I’offre de soins de santé
publique et privée et la production des établissements publics de santé au niveau national,
régional et provincial/préfectoral. Il est considéré 1’une des sources de données officielles du
Ministere de la Santé et constitue une référence en termes de données sanitaires pour les

gestionnaires, praticiens, chercheurs, eétudiants et tout utilisateur des données de santé. [91].

Les données présentées dans ce document sont issues principalement des sources d’information

suivantes [91]:

- Les systemes d’information sanitaire de routine permettant de collecter des données sur les
performances des établissements publics de santé (activités des ESSP, activités hospitalieres,

surveillance épidémiologique...) ;

- Le systeme d’information de la carte sanitaire pour toutes les données relatives a 1’offre de

soins (ressources humaines, infrastructures, équipements et matériels biomédicaux) ;
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- Les enquétes et études nationales particulierement I’Enquéte Nationale sur la Population et la

Santé Familiale et les Comptes Nationaux de la Santé ;
- Les données des autres départements ministériels en particulier le Haut-Commissariat au Plan

La définition de I'IRAB reposait uniquement sur des criteres cliniques. Les cas ont été
principalement signalés dans les hopitaux publics et les centres de santé publics. Les formations
sanitaires privées participent peu au systeme de surveillance. Tous les niveaux de gravité
d'IRAB ont été rapportés. Malheureusement, nous n'avions pas de donnees stratifiées par stade

de gravité.

Les données sur les IRAB chez les enfants de moins de 5 ans de 2005 a 2014, ainsi que les
populations cibles au cours de ces années, ont été recueillies a partir des données publiées

annuellement par le ministére marocain de la Sante [91].

Les données sur le nombre de cas d'IRAB et les populations cibles ont été recueillies par région,

groupe d'age (<1 an et 1-<5 ans) et milieu de résidence (urbaine et rurale)

c. Analyse statistique
La tendance de I'incidence des IRAB a été évaluée par une analyse en point joint régression a
I'aide du programme de régression Joinpoint, version 4.2.0.2 [92]. Ce programme est un outil
permettant de réaliser des inférences sur les changements de tendances au fil du temps et peut

étre utilisé dans différent domaines.

Nous donnons 1’exemple d’une étude ayant utilisé cet outil pour estimer les changements dans
les taux de déces des conducteurs suite a des accidents de la voie publique apres la mise en
place de nouvelles regles de circulation [93]. D’autres études 1’ont utilisé pour estimer les
variations dans les tendance de I'incidence du cancer au cour du temps [94,95] et une autre

étude pour analyser I'évolution des taux de suicide au Danemark [96].

Ces études, qui évaluent toutes les changements dans la tendance des données de séries
chronologiques se produisant a la suite de diverses interventions ou de changements dans les
conditions externes, suggérent l'utilité potentielle de la régression joinpoint pour identifier et

évaluer quand/si des changements dans les paramétres de la population se produisent.

Le programme de régression Joinpoint est un logiciel statistique basé sur Windows qui calcule
et analyse les tendances non linéaires et par segments de séries chronologiques [92]. La
tendance est calculée en segments, ces segments sont reliés entre eux par des « points de
jonction » (avec un minimum de 0 et un maximum de 4). S'il n'y a pas de points de jonction, la
tendance est plate et s'affiche sous la forme d'une ligne droite. Joinpoint utilise un test de

permutation de Monte Carlo pour détecter les années ou des changements significatifs dans les
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tendances des taux se produisent [97]. Le logiciel calcule la variation annuelle en pourcentage
ou annual percentage change (APC) et son intervalle de confiance (IC) a 95 % pour chaque
segment de tendance. Un APC positif signifie une augmentation du phénomene, un APC négatif
signifie une diminution du phénomene au cours du temps. 1l permet également de visualiser un
graphique pour chaque modele avec le nombre minimum et le nombre maximum de points de
jonction [97]. Sur le graphique, un APC accompagné d’un ” signifie une augmentation ou

diminution statistiquement significative.

Dans la présente étude, nous avons utilisé ce programme pour évaluer 1’évolution de l'incidence
des IRAB. Cette incidence correspond au nombre de cas signalés divisé par la population cible

par région selon le groupe d'age (<1 an, 1-<5 ans) et le milieu de résidence (urbaine, rurale).

En supposant une distribution de Poisson, nous avons spécifié un minimum de zéro point de
jonction (segment a une ligne) et un maximum d'un point de jonction (segments a deux lignes)

pour chague modele.

L'analyse a été réalisée pour tous les enfants de moins de 5 ans, suivie d'une analyse stratifiée
par groupe d'age, par milieu de résidence (rural/ urbain) et par région. Nous n'avons pas effectué
d'analyses stratifiés par sexe ou d'autres analyses spécifiques car les données publiées dans le

rapport du ministere de la Santé n'incluaient que le groupe d'age.

Les APC avant et aprés le point de jonction pour les différentes régions ont été représentées a
I'aide du logiciel Linked Micromaps [98].

d. Les aspects éthiques et réglementaires :
Le protocole de recherche a été soumis pour approbation du comité éthique de la faculté de

médecine et de pharmacie de Rabat

Le consentement libre et éclairé des participant n’était pas nécessaire vu que I’étude a exploité

les données agrégées publié dans le rapport santé en chiffre du Ministére de la santé.
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2) Deuxieme étape de I’étude
a. Schéma et population de I'étude
Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective.
Les données sur les cause de mortalité de 2007 & 2013, chez les enfants et les nourrissons, ont
été obtenues a partir de la base de données de la mortalité infanto-juvénile disponible a la
Direction de la Planification et des Ressources Financieres (DPRF), aprées autorisation préalable

du Directeur.

Les hépitaux publics et prives déclarent tous les déces survenus dans leur structure. Concernant
les déceés survenus en dehors de I'hdpital, un certificat médical de déces est requis pour obtenir

un permis d'inhumer, ces déces ont également éteé inclus dans la base de données.

Seules les provinces avec des rapports complets ont été inclus dans I'étude (19 des 62
provinces). Les populations exposées pendant la période d'étude ont été obtenues a partir des

données démographiques publiées annuellement par le ministere marocain de la Santé [91].

b. Collecte de données
Les données recueillies pour les cas de déces étaient : la province d'origine, I’année et mois du
déces, le sexe, la tranche d'age (moins d'un an et entre 1 et 5 ans), période d'étude (pré-
PCV/postPCV)), cause de déces et la durée apres I'introduction du PCV (en mois). Les déces
d'origine respiratoire, les déces d'origine chromosomique et congénitale et la population

exposée ont ensuite été regroupés par tranche d'age (<1 an et entre 1 et 5 ans).

c. Analyses statistiques
Le taux de mortalité infantile par causes respiratoires chez les enfants de moins de 5 ans de
2007 a 2013 (correspondant au nombre de déces par cause respiratoire divisé par le nombre
total d'enfants de moins de 5 ans), ont été analysés a l'aide d'une analyse de séries

chronologiques interrompues.

Le taux de mortalité par cause congénitale et chromosomique oa également été analysé a des

fins de comparaison.

Les séries chronologiques interrompues sont des études quasi-expérimentales robustes. Elles
sont de plus en plus utilisées en santé publique pour évaluer I'effet de la mise en ceuvre d'une
intervention, en particulier lorsque l'intervention est mise en ceuvre au niveau de la population
[99].

Une série chronologique (ensembles d’observations répétées d'un événement collecté au fil du
temps), est divisé en 2 segments dans, le cas le plus simple. Le premier segment comprend des

taux de I'évenement avant l'intervention ou la politique, et le second segment est le taux aprés
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I'intervention. Elle permet de mesurer statistiquement les changements de niveau et pente dans
la période post-intervention comparée a la période de pré-intervention. Elle est donc utilisée
pour mesurer les changements immédiats (de niveau) du taux ainsi que des changements de
tendance (pente) [100].

En termes techniques, I'objectif de I'analyse de régression est d'estimer les termes d'interaction

entre la mise en ceuvre d'une politique/programme et le temps.

Le tableau de données pour une analyse de séries chronologique interrompues doit contenir les

colonnes suivantes [100]:

- La"premiére"” colonne est I'étiquette de chaque période.

- La colonne suivante contient les taux de la variable d’intérét chez la population ayant
bénéficiée de I’intervention et le groupe contrdle.

- Latroisieme colonne est une variable binaire indiquant les périodes pendant lesquelles
la politique/le programme était en vigueur, codée 0 avant intervention et 1 apres
intervention. Cette variable binaire capture l'interaction entre la mise en ceuvre de la
politique/du programme et le temps. Le coefficient de régression sur cette variable est
interprété comme I'impact immédiat sur le niveau du résultat (B, Figure 13).

- Laquatrieme colonne est simplement un indicateur de temps (jours, semaines, mois ou
années). Le coefficient de « temps » saisit la tendance globale des taux sur toute la
période de temps (B1, Figure 13).

- Enfin, la derniére colonne est codée 0 avant la mise en ceuvre de la politique/du
programme, puis numérote sequentiellement les périodes de temps aprés la mise en
ceuvre. Le coefficient de régression de cette variable détermine le changement de la

pente B1apres ’intervention (B3, Figure 13).
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Le modeéle de régression utilisé pour ajuster ces données est simple :

Y = Bo + B2 Tempst + B2 Intervention: + Bz Temps apres intervention: + et

Y,
Temps,

Intervention,

Temps apres intervention,

Taux d’incidence au temps t
numeéro du mois t

égal a 0 avant I'intervention, égal a 1 au début de
I'intervention

Numéro du mois depuis le debut de l'intervention

Yi

2 :Variation
immédiate apres
I'intervention

B3:Variationde la

tendance de PBiaprés
I'intervention

Bo: Niveau
initial  =— B1:Variationde Y
pour 1 unité de

temps

Figure 13: Représentation des coefficients de I’analyse en série chronologique interrompue

Notre analyse de séries chronologiques interrompues était basée sur un modele de régression
de Poisson avec correction de la sur-dispersion ; un terme de décalage égal au logarithme de la

population divisé par 100 000 a été introduit [101].

Les variables explicatives étaient : le temps (en mois) depuis le début de I'étude; le statut
vaccinal égal a 0 avant I'introduction du PCV et 1 aprés son introduction ; temps (en mois)
écoulé apres I’introduction de la vaccination; et le sinus et cosinus des mois calendaires, pour

ajuster la saisonnalité, [102], en incluant le fonction suivante dans le modele de régression :
f(t) = B1 x sin(2ut/T) + B2 x cos(2nt/T)

ou, t est le temps écoulé apres l'introduction du PCV (en mois) et T est de 12 mois .
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L'année d'introduction du PCV a été considérée comme une période de transition (2010), cette
année a donc été exclu de l'analyse. Une analyse stratifiée par tranches d'age (<1 an et 1-<5
ans) a également été effectuée. Le modeéle final comprenait 72 points dans le temps (36 pour

les années pré-PCV et 36 pour les années apres l'introduction du PCV).

Nous avons utilisé le modéle de séries chronologiques interrompues pour estimer la mortalité
post-vaccination et nous avons comparé ce taux avec le taux attendu, qui a été calculé a partir
du modéle comme une projection de la tendance pré-vaccinale avec I'nypothése qu'aucune

intervention n‘ait eu lieu.

Le ratio des taux de mortalité (MRR) et les intervalles de confiance (IC) a 95 % ont également

été rapportés.

d. Les aspects éthiques et réglementaires :
Le protocole de recherche a été soumis pour approbation du comité éthique de la faculté de

médecine et de pharmacie de Rabat

Le consentement libre et éclairé des participant n’était pas nécessaire vu que 1’étude a exploité

les données agrégées publié dans le rapport santé en chiffre du Ministere de la santé.
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IV Résultats

Les résultats de la premicére et la deuxieéme étape de 1’étude sont présentés dans les chapitres

suivants

1) Premiére étape de 1’étude

Entre 2005 et 2014, 2 338 282 cas d'IRAB ont été enregistrés au Maroc (Figure 14). La plupart
des cas étaient des enfants agés de 1 a< 5 ans (n=1 545 357, 66,1 %) et sont survenus en milieu
urbain (n=1 401 437, 60,0 %) (Figure 15).

La majorité des cas d’IRAB durant la période d’étude ont été enregistrés au niveau de la Région
du Grand Casablanca (n= 331 676 ; 14,2%) suivie de la région Marrakech-Tensift-Al Haouz
(n=304 806 ; 13,0%) suivie de la région Rabat-Sale-Zemmour-Zaer (n=266 172 ;11,4%) et de
la région Tanger-Tétouan (n=265 431 ; 11,4%) (Figure 16).

m 0-1ans = 1-<5ans

Figure 14 : Répartition des IRAB par tranche d’dge chez les enfants de moins de 5 ans au
Maroc
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m Urbain = Rural

Figure 15: Répartition des IRAB par milieu de résidence chez les enfants de moins de 5 ans
au Maroc

Oued Ed Dahab-Lagouira ® 0,3
Laayoune-Boujdour-Sakia El Homra m® 0,6
Guelmim-Es Semara sl 1,5
Tadla-Azilal EEEE————— 30
Doukala-Abda m———— 9
Chaouia-Ourdigha NI 5,1
Fes-Boulemane IS 51
Oriental I 55
Taza-Al Hoceima-Taounate - 4,3
Gharb-Chrarda-Beni Hssen I 56
Meknes-Tafilalet IEEEEEGGGGGGEGEGENNNN 6
Sous-Massa-Draa I 9,1
Tanger-Tetouan I 11,4
Rabat-Sale-Zemmour-Zaer I 11,4

Marrakech-Tensifet-Al Haouz NN 13
Grand Casablanca I 14,2

’

0 2 4 6 8 10 12 14 %6

Figure 16: Répartition en pourcentage des IRAB par région chez les enfants de moins de 5
ans au Maroc

L'incidence des IRAB a augmenté de maniére significative entre 2005 et 2011, de 3,08 % chez
les I’ensemble des enfants < 5 ans (APC = 3,08, IC 95 % : 0,7-5,6) (Figure 17). Cependant,
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I’incidence a baissé de maniére non statistiquement significative entre 2011 et 2014 de 4,26 %

(APC =-4,26, IC 95 % : ~10,9 4 2,8) (Figure 17)
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Figure 17: Evolution des IRAB chez les enfants 4gés de moins de 5ans au Maroc

e *APC : Annual pourcentage change

L’analyse par tranche d’age a également montré une augmentation statistiquement significative
de I’incidence des IRAS de 3,24 % chez les enfants agés de 1 a <5 ans (APC = 3,24, IC 2 95 %
: 0,6-6,0) entre 2005 et 2011, avec une baisse non statistiquement significative de I’incidence
de 3,57 % (APC =-3,57, IC 95 % : 10,7 a 4,1) entre 2011 et 2014 (Figure 18 A)

Chez les enfants agés de moins d’un an, nous avons noté une aumentation non statistiquement
significative avant 2011 de 2,17 % (APC = 2,17, IC 95 % : -0,2 a 4,5) avec une baisse non
statistiquement significative entre 2011 et 2014 de 5,60 % (APC = -5,60, IC 95 % : 11,7 a
1,0). (Figure 18 B)
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Figure 18: Evolution des IRAB chez les enfants agés de moins de 5ans au Maroc par groupe
d’dge (18A : chez les enfants agés de 1 a <5 ans et 18B : chez les enfants < 1an)

L’analyse par milieu de résidence a montré une augmentation statistiquement significative de
I’incidence de 4,27 % en milieu urbain (APC = 4,27, IC 95 % : 1,3-7,6) (Figure 19 A), avec
une baisse non statistiquement significative de 5,41 % (APC =-5,41, 1IC 2 95 % : -13,6 & 3,3)
(Figure 19 A).

En milieu rural, I'incidence des IRAB a augmenté de maniére non statistiquement significative
entre 2005 a 2011 de 0,99% (APC = 0,99, 95% IC :-1,4 a 3,4) (Figurel9 B) et elle a diminue
de maniére non statistiquement significative entre 2011 a 2014 de 2,82 % (APC =-2,82, 95 %
IC :-9,3a4,3) (Figurel9 B).
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Les points de jonction correspondaient a I'année 2011 (IC 95 % : 2007-2012) pour les enfants

agés de < 5 ans, pour les deux tranches d’age étudiées et pour les deux milieux urbain et rural
(tableau 2).
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Figure 19 : Evolution des IRAB chez les enfants agés de moins de 5ans au Maroc selon le
milieu de résidence (19A : milieu urbain, 19B : milieu rural)
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Dans 10 régions sur 16, il y a eu une augmentation de 1’incidence des IRAB avant le point de
jonction. Parmi ces 10 régions, I’augmentation avant le point de jonction était statistiquement
significative dans 3 régions uniquement a savoir la région de Rabat Salé Zemmour Zaer (APC=
20.66), la région du Grand Casablanca ( APC= 28,84) et la région de Fes Boulmane
(APC=6,36). (Tableau 2, Figure 20)

Parmi les 10 régions suscitées, une baisse de 1’incidence des IRAB a été notée dans 9 régions,

mais cette baisse était statistiquement significative dans une région uniquement c’est la région

Gharb Chrarda Béni Hssen (APC= -4,45) (Tableau 2, Figure 20)

Les intervalles de confiance a 95 % des points de jonction de ces dix régions comprenaient la
période suivant PVC introduction (Année 2011) (tableau 2, Figure 20).
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Tableau 2: Distribution des point joint et des APC avant et apres les points joints au Maroc

Variables APC avant APC aprés . IC a 95%
le pointde le point de I_Domt_ de du point
jonction jonction jonction de jonction
Enfants <5 ans 03,08% -04,26 2011 2007-2012
Groupe d’age (années)
0-1 02,17 -05,60 2011 2009-2012
1-<5 03,24" -03,57 2011 2007-2012
Milieu
Urbain 04,27 -05,41 2011 2007-2012
Rural 00,99 -02,82 2011 2007-2012
Région
Tanger-Tetouan 13,20 -00,71 2007 2007-2012
Gharb-Chrarda-Beni Hssen 03,32 -04,45" 2007 2007-2012
Taza-Al Hoceima-Taounate 06,39 -13,54 2012 2007-2012
Oriental 00,64 -04,02 2011 2007-2012
Rabat-Sale-Zemmour-Zaer 20,66" 01,80 2007 2007-2008
Grand Casablanca 28,84" -01,15 2008 2007-2012
Fes-Boulemane 06,36 -13,53 2012 2008-2012
Chaouia-Ourdigha -01,87 -10,96 2011 2007-2012
Doukala-Abda -06,72 00,67 2009 2007-2012
Marrakech-Tensifet-Al Haouz 01,40 -01,73 2012 2007-2012
Tadla-Azilal 24,75 -03,20 2007 2007-2009
Sous-Massa-Draa -00,39 -08,43 2011 2008-2012
Meknes-Tafilalet 01,86 -06,91 2011 2007-2012
Guelmim-Es Semara -07,30" 17,35 2011 2008-2012
Laayoune-Boujdour-Sakia EI Hamra -16,59" 27,57 2010 2009-2012
Oued Ed Dahab-Lagouira -13,49" -06,59 2010 2007-2012

A signifie que 1’évolution (augmentation ou diminution) €tait Statistiquement significative
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Figure 20: Distribution des APC selon les régions avant et apres les points joints
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2) Deuxieme étape de 1’étude
Au cours de la période d'étude, un total de 24 336 décés toutes causes confondues ont été
déclarés chez les enfants de moins de 5 ans Au Maroc.

1334 déces étaient de causes respiratoires (5,5%) et 1992 déces étaient de causes congénitales
et chromosomiques (8,2%) (Figure 21)

La plupart des déces sont survenus chez les enfants de moins de 1 an (80,7 % et 90,2 % pour

les décés par causes respiratoires et causes congénitales et chromosomiques respectivement)
(Figure 22 et 23).

= Respiratoire = Chromosomique ou congénitale = Autres

Figure 21: Distribution des déces chez les enfants < 5ans au Maroc, par cause de déces
(2007-2014)
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m<lan m1<5ans

Figure 22: Distribution des déces par causes respiratoire chez les enfants < 5ans au Maroc,
par tranche d’dge (2007-2014)

m<lan m=1-<5ans

Figure 23: Distribution des déces par causes chromosomique ou congénitale chez les enfants
< 5ans au Maroc, par tranche d’dge (2007-2014)
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Au cours de la période pré-PCV (2007-09), 682 déces d'origine respiratoire et 790 décés de
causes congeénitales et chromosomiques ont été déclares. Cependant, dans la période post-PCV,
seulement 425 decés d'origine respiratoire ont été déclarés, et 907 décés d'origine congenitale

et chromosomiques ont été déclarees (Figure 24).
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Figure 24: Distribution du nombre de décés par cause et durant la période pré et post
introduction de la vaccination chez les enfants de moins de 5 ans au Maroc (2007-2014)

Le modele a estimé que le taux de mortalité respiratoire par 100 000 enfants dans la période
pré-PCV était de 1,14 chez les enfants de moins de 5 ans et 8,30 chez les enfants de moins de
1 an (Tableau 4). Ce taux de mortalité a diminué dans la période post-PCV, ou il était de 0,81
pour 100 000 chez les enfants de moins de 5 ans et 5,21 pour 100 000 chez enfants de moins de
1 an (Tableau 3)

Concernant les décés par cause chromosomique ou congénitale, le modele a estimé que le taux
de mortalité par 100 000 enfants dans la période pré-PCV était de 1,67 chez les enfants de moins
de 5 ans et 10,37 chez les enfants de moins de 1 an (Tableau 3). Ce taux de mortalité a augmenté
dans la période post-PCV, ou il était de 2,07 pour 100 000 chez les enfants de moins de 5 ans
et 12,79 pour 100 000 chez enfants de moins de 1 an (Tableau 3)
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Tableau 3: Taux de mortalité estimé pour 100 000 d'enfants de moins de 5 ans au Maroc,
avant et apres l'introduction du PCV en 2010.

Cause de déceés Mortalité estimée pour 100 000

Avant Pintroduction Aprés P’introduction

du PCV du PCV

Respiratoire

<lan 8,30 5,21

Total 1,14 0,81
Congeénitale/
chromosomique

<1l an 10,37 12,79

Total 1,67 2,07

Durant la période post-vaccinale, les taux de mortalité infantile de causes respiratoires ont
diminué de maniere statistiquement significative de 28 % chez les enfants de moins de 5 ans
(MRR =0,72, IC a 95 % : 0,58-0,83) (Tableau 4, Figure 25) et de 30 % chez les enfants de
moins de 1 an (MRR = 0,70, IC 95 % : 0,50-0,98) (Figure 26 A, Tableau 4). Chez les enfants
agés de 1 a 5 ans, la diminution du taux de mortalité infantile n'était pas statistiquement
significative (MRR = 0,99, IC 495 % : 0,91 a1,07).

Cependant, les taux de mortalité infantile de cause congénitale et chromosomique ont augmenté
dans la période post-vaccination chez les enfants agés de moins de 5 ans (MRR = 1,19, IC 95
% : 0,97-1,48) (Fig. 27, Tableau 4), chez les enfants de moins de 1 an (MRR = 1,15, IC 95 %
:0,94-1,40) (Fig. 28 A, Tableau 4) et aussi chez les enfants agés de 1 a 5 ans (MRR = 1,04, IC

a95%:0,97 a 1,12). Mais ces augmentations n'étaient pas statistiquement significatives.
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Tableau 4: Risque relatif de mortalité par causes respiratoires et congenitales et
chromosomiques chez les enfants de moins de 5 ans par tranche d'age au Maroc, 2007-2013.

Cause de déces RR (IC 95%)

Respiratoire

<lan 0,70 (0,50-0,98)
1-<5 ans 0,99 (0,91-1,07)
Total 0,72 (0,58-0,83)

Congénitale et
chromosomique

<lan 1,15 (0,94-1,40)
1-<5 ans 1,04 (0,97-1,12)
Total 1,19 (0,97-1,48)
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Figure 25: Tendance de la mortalité infantile par cause respiratoire avant et apreés
I'introduction du PCVau Maroc, 2007-2013, en utilisant I'analyse des séries chronologiques
interrompues ajustees sur la saisonnalité
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Figure 26: Tendance de la mortalité infantile par causes respiratoire avant et apres
I'introduction du PCVau Maroc, 2007-2013, en utilisant I'analyse des séries chronologiques
interrompues ajustées sur la saisonnalité, par classe d’dge (26 A : enfants < lan, 26B enfants
1->5ans)
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Figure 27: Tendance de la mortalité infantile de causes congénitales et chromosomiques
avant et apres l'introduction du PCVau Maroc, 2007-2013, en utilisant I'analyse des séries
chronologiques interrompues ajustées sur la saisonnalité
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Figure 28: Tendance de la mortalité infantile de causes congénitales et chromosomiques
avant et apres l'introduction du PCVau Maroc, 2007-2013, en utilisant I'analyse des séries
chronologiques interrompues ajustées sur la saisonnalité, par classe d’dge (28 A : enfants <

lan, 28 B enfants 1-> 5ans)
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V Discussion

1) Premiere étape de 1’étude
Les résultats de la premiére étape de 1’étude ont montré une rupture de la tendance haussiére
de l'incidence des IRAB chez les enfants de moins de 5 ans en 2011 (un an aprés l'introduction
du PCV dans le programme national de vaccination au Maroc). L'incidence a augmenté de fagon
statistiquement significative entre 2007 a 2011 (APC positif), elle a ensuite diminué entre 2011
et 2014 (APC négatif) avec une baisse statistiquement non significative, correspondant a une
stabilisation dans 1’évolution. Cette baisse observée pourrait étre due a de multiples facteurs tel,

un changement des pratiques dans le systéme de santé, amélioration des condition de vie...

Nous émettons I'hypothése que cette diminution pourrait également s'expliquer par

I'introduction du PCV dans le programme national de vaccination en 2010 au Maroc.

la tendance baissiére ou Iz stabilisation de I'incidence des IRAB, également été observée chez
les enfants &gés de 1 a <5 ans, en milieu urbain, et dans trois des 16 régions qui étaient parmi
les plus peuplées. L'IC a 95 % des points de jonction comprenait la période post-vaccinale. Ceci

suggere une efficacité du PCV dans la prévention des IRAB.

La différence de tendance était plus marquée en milieu urbain qu'en milieu rural et aussi chez
la tranche d'age de 1 a < 5 ans par rapport a la tranche d'age de < 1 an, ceci pourrait s’ expliquer

par le faible effectif des enfants de moins d’un an et des enfants issus du milieu rural.

Plusieurs études ont mis en évidence I'effet de l'introduction du PCV sur la réduction des
infections respiratoires [103-106]. De plus, plusieurs essais cliniques randomisés (ECR) ont
mis en évidence l'effet de I'introduction du PCV dans la réduction des IIP et des infections
respiratoires. Les résultats des ECR qui ont évalué I'efficacité du PCV contre la pneumonie
étaient plus variées que ceux ayant évalu¢ 1’efficacité contre les IIP, car les definitions de cas

pour la pneumonie étaient multiples et variaient dans leur spécificité pour le pneumocoque.

La pneumonie clinique et la pneumonie radiologiquement confirmée (selon les critéres
radiographiques de I'OMS) sont deux des définitions courantes utilisées dans les ECR, cette
derniere étant plus spécifique a la pneumonie bactérienne et donc a la pneumonie a

pneumocoque.
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L'efficacite vaccinale contre la pneumonie diagnostiquée cliniqguement était de 6 % (IC 95 % :
-2 a 11 %) pour le PCV7 dans un essai clinique aux USA[107] et de 7 % pour le vaccin PCV
9-valent dans un essai clinique gambien [108]. Les résultats d’un autre essai clinique en Afrique
du Sud utilisant également le PCV 9-valent ont rapporté une efficacité vaccinale de 16 % contre

I’admission en milieu hospitalier pour pneumonie [109].

L’efficacité vaccinale était plus élevée dans les différentes études, quand la confirmation
radiologique était prise en considération dans la définition de cas : 18 % dans I'essai clinique
des USA [107], 17 % dans l'essai sud-africain [109] et 37 % dans I'essai gambien [108].

Les limites de notre étude étaient les suivantes :

e La diminution de l'incidence 1'année suivant l'introduction du vaccin n'était statistiquement
significative que dans une région (Gharb-Chrarda-Beni Hssen). Cela pourrait étre dii au manque
de recul, la période post vaccinale étudiée n’était que de 3 ans apres le point de jonction. Une
analyse prenant en considération un recul plus important pourrait étre réalisée pour mieux

élucider cet aspect.

e La méthode d'analyse utilisée est une méthode exploratoire qui ne prend pas en considération
d'autres facteurs susceptibles d'influencer I'évolution de I'incidence des IRAB, a savoir, le
niveau d'implantation régionale du programme de lutte contre les infections respiratoires aigués
de I'enfant. Une analyse plus approfondie, y compris une analyse en séries chronologiques
interrompues avec une approche multivariée, pourrait étre utilisée pour répondre a cette

question de maniere plus approfondie.

e e systeme de surveillance au Maroc est géré exclusivement par le Ministere de la Santé et
repose principalement sur le secteur public, sa représentativité peut étre remise en cause.
Cependant, les tendances dégagées par les données collectées ne risqueraient pas d’étre biaisées
car il n'y a pas eu de changement dans I'organisation de la surveillance au cours de la période
d'étude.

e Les cas d'IRAB sont basés sur des données de surveillance passive, pouvant entrainer une
sous-déclaration. Cependant, ce biais aurait un léger effet sur nos résultats puisque la sous-

déclaration était constante durant la période d’étude.

e La définition d'IRAB était basée uniquement sur des critéres cliniques, NOUs n'avions pas
d'informations sur les agents microbiens responsables, les cas d'IRAB peuvent étre dus au

S.pneumoniae ou a d'autres virus ou bactéries.

e [ 'incidence calculée est biaisée car les cas comptabilisés au numérateur correspondent a ceux

notifiés uniqguement dans le secteur public.
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e Nous n'avons pas inclus de groupe témoin pour évaluer nos résultats.

e Dans trois des 16 régions (Guelmim-Essemara, Ladyoune-Boujdour-Sakia El Hamra et Oued
Ed Dahab-Lagouira), une tendance a la baisse statistiquement significative de I'incidence des
IRAB a été observée avant le point de jonction de I'introduction du vaccin et cette tendance
était stable aprés ce point de jonction sauf pour la région de Laayoune-Boujdour-Sakia El
Hamra. L'IC du point de jonction incluait I’année 2011, mais ces régions du sud sont les moins
peuplées et ne pourraient servir d’exemple pour 1’analyse des tendances. Ce constat peut
également étre di a une augmentation du nombre de notifications suite a des campagnes de
sensibilisation ou a d'autres facteurs favorisant une augmentation des cas d'IRAB, notamment

une baisse de I'allaitement dans ces régions.

Malgré ces limites, les résultats de notre étude ont une importance primordiale en santé
publique, car c'est la premiére étude nationale ayant évalué I'effet de I'introduction du PCV sur
I'évolution de l'incidence des IRAB et elle utilise des données nationales de surveillance
épidémiologique.

Afin de vérifié I'nypothése que la diminution des IRAB pourrait également s'expliquer par
I'introduction du PCV dans le programme national de vaccination en 2010 au Maroc, nous
avons réalis¢ la deuxieme étape de 1’étude qui concerne 1’analyse de 1’évolution des déces par
cause respiratoire chez les enfants de moins de 5 ans au Maroc en utilisant 1’analyse en séries

chronologiques interrompues, qui est une analyse plus robuste.
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2) Deuxieme étape de I’¢tude

Les résultats de la deuxiéme étape de I’étude ont montré une baisse de la mortalité infantile
d'origine respiratoire dans la période post-vaccinale. Cette mortalité a diminué de 28 % chez
les enfants de moins de 5 ans et de 30 % chez les enfants de moins de 1 an. La diminution de
la mortalité infantile d'origine respiratoire chez les enfants &gés de 1 a 5 ans n'était pas
statistiquement significative ; cela pourrait étre d0 a un manque de puissance statistique en
raison du nombre limité de décés d'origine respiratoire chez les enfants agés de 1 a 5 ans
(n=257).

Ces résultats montrent que le PCV était efficace pour prévenir les décés de causes respiratoires
chez les enfants 4gés de moins de 5 ans. Afin d’appuyer ces résultats, nous avons é¢galement
évaluer 1’évolution de la mortalité infantile par causes chromosomique et congénitale, cette
mortalité a connu une tendance haussiére durant la période post-vaccinale mais elle n’était pas

statistiquement significative.

Nous avons utilisé I'analyse des séries chronologiques interrompues pour étudier I'effet de
I'introduction du PCV sur la réduction de la mortalité infantile d'origine respiratoire car cette
analyse présente plusieurs avantages. Les études de séries chronologiques interrompues ne sont
généralement pas affectées par des facteurs de confusion qui restent constantes ou varient
lentement dans le temps, par exemple, le statut socio-économique et I'dge de la population. Ces
variables sont normalement prises en compte lors de la modélisation de la tendance a long terme
[111].

Cependant, les études de séries chronologiques interrompues peuvent étre affectées par des
facteurs de confusion qui varient plus rapidement dans le temps. La saisonnalité peut étre
considérée comme un facteur de confusion variant dans le temps, par conséquent, elle doit étre
prise en compte dans le modéle. Dans notre étude, nous avons introduit deux termes (sinus et
cosinus des mois calendaires) pour ajuster la saisonnalité. De plus, d'autres interventions qui se
produisent a peu prés au méme moment que l'intervention étudiée et qui peuvent

potentiellement influencer le résultat principal doivent étre prises en compte [111].

Lorsque les facteurs de confusion variant dans le temps ne sont pas mesurés ou inconnus, un
groupe témoin, qui ne serait pas affecté par l'intervention, peut étre utilisé a des fins de
comparaison. Dans notre étude, nous avons utilisé la mortalité due a des causes congeénitales et

chromosomiques comme groupe témoin a des fins de comparaison.

La plupart des ECR n'étaient pas suffisamment puissants pour mettre en évidence I’efficacité
vaccinale contre la prévention de la mortalité chez les enfants 4gés de moins de 5 ans apres

l'utilisation du PCV. La principale étude ayant mis en évidence cet effet était I'essai gamnien
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dont les résultat ont mis en evidence une baisse statistiquement significative de la mortalité
toutes causes confondues de 16 % (IC a 95 % 2 %, 38 %) sur une période de suivi de deux ans
chez les sujets vaccinés par rapport aux témoins [112]. Quatre autres ECR ayant étudié I’impact
du PCV sur la réduction de la mortalité toutes causes confondues chez les enfants agés de moins
de 5 ans, n’ont pas pu mettre en évidence cette baisse de la mortalité car ces essais n'étaient pas
suffisamment puissants pour étudier ce résultat, étant donné que la taille d’échantillon de ces
études n’a pas été calculée pour cet événement d’intérét, et donc dans la revue Cochrane, la
méta-analyse n'a pas atteint la signification statistique pour les enfants de moins de 5 ans [34,
13-115] (Tableau 5).

Tableau 5: Données sur [’efficacité vaccinale du PVC sur la réduction de la mortalité toutes
causes confondues chez les enfants agés de moins de 29 mois, adaptée de la revue Cochrane

Pays Type de PVC RR (IC 95%) Réf
Finlande PVC7 1,49 (0,06 - 36,61) [113]
Finlande PVC7 1,50 (0,06 - 37,79) [114]
Gambie PVC9 0,86 (0,76 - 0,98) [115]

Philippines PVC 11 0,88 (0,54 -1,44) [112]
Afrigue du sud PVC 9 1,00 (0,63 - 1,59) [34]
Analyse poolée (random effects model) 0,87 (0,77 - 0,98) [88]

Une étude menée au Nicaragua a révélé une réduction de 33 % (IC a 95 % 20-43 %) de la
mortalité infantile au début de la période post-PCV13 par rapport a la période pré-vaccinale. Le
taux de mortalité infantile était de 138 décés pour 10 000 nourrissons-années (IC a 95 % 133
144) au cours de la période pré-vaccinale, contre 93 déces (IC a 95 % 79, 109) au cours de la
période PCV13[116].

Dans une étude danoise, le taux de mortalité lié aux IIP dans la population générale a diminué
aprés l'introduction du PCV7 et du PCV13, principalement en raison de la réduction des taux
d'incidence et de mortalité dans la population adulte non vaccinee. La mortalité liee aux IIP a
diminué de 28 % au cours de la période post-PCV13, passant de 3,4 décés pour 100 000

habitants (en période pré-vaccinale) a 2,4 décés (en période post-vaccinale)[117].

En fin, une étude aux USA, a mis en eévidence une association statistiquement significative entre
I'augmentation du taux de couverture vaccinale par PCV7 —valent et la réduction de la mortalité

hospitaliére par 1IP, des cas pneumonies a pneumocoques et des pneumonies toutes causes
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confondues [4]. Le nombre estimé de déces évités était plus élevé chez les sujets agés de 65 ans
et plus [4].

Notre étude comporte certaines limites :

Etant donné qu'il s'agit d'une étude d’observation, Nous ne pouvons pas prouver que les
réductions observées ont été causées par l'introduction du PCV-10 et non par d'autres
facteurs, tels que les différences d'acces aux soins de santé au cours des années étudiées.
Pour répondre a cette préoccupation, nous avons effectué une comparaison avec les taux
de mortalité de causes congénitales et chromosomiques. Comme nous n‘avons pas
observé de réduction des taux de mortalité par causes congenitale et chromosomique,
I'accés aux soins de santé n’est sirement pas la cause de la baisse de la mortalité par
cause respiratoire.

Notre étude n'a inclus que 19 provinces dans les zones urbaines ayant des données
complétes et continues durant la période d’étude. Ces provinces ont des cultures et des
caractéristiques sociodémographiques différentes et ne sont donc pas représentatives de
toutes les provinces marocaines.

Enfin, nous avons considéré toutes les causes respiratoires de déces et pas seulement la
mortalité due a S. pneumoniae. D'autres virus tels que les virus de la grippe ou de la
tuberculose pourraient avoir causé une partie des déces observés. Le PCV peut
également réduire les hospitalisations dues a la grippe car le S. pneumoniae peut
provoquer une pneumonie bactérienne survenant comme complication d'une infection
par le virus de la grippe [118-119]. De plus, le virus de la grippe et S. pneumoniae

démontrent une « synergie létale » dans des modéles animaux [120-122]..
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V1. Recommandations et perspectives de nouvelles études

Les analyses réalisées dans cette étude pourraient étre utilisées pour 1’étude de 1’impact de

plusieurs interventions en santé sur la morbi-mortalité de la population.

Ce sont des analyses simples, peu colteuses et nécessitant 1’exploitation des données de
surveillance dont dispose le Ministére de la sante, elles sont donc économiques en termes de

ressources humaine, matérielles et financieres.

Comme suite a ce travail, nous souhaitons réaliser la méme étude prenant en compte un recul
plus important en actualisant les données de mortalité par causes repiratoires et les cas des
IRAB.

Nous souhaitons également réaliserle méme type d’analyse pour explorer I’impact de
I’introduction de la vaccination contre le rotavirus dans le PNI au Maroc, sur 1’évolution de la

morbi-moratlité par diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans au Maroc
Pour ceci, nous allons réaliser I’étude en deux étapes :

- Une premicére étape étudiera 1’évolution des diarrhées chez les enfants de moins de 5
ans au Maroc en utilisant la régression en point joint
- La deuxiéme étape de 1’é¢tude, analysera I’évolution de la mortalité infantile par cause

digestive en utilisant 1’analyse en séries chronologiques interrompues.
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VI1I. Conclusion

Malgré ses limites, notre étude ajoute des informations pertinentes a la littérature car elle utilise
des données nationales de surveillance épidémiologique, c’est la premiére étude mettant en
¢vidence a I’echelle national I’impact de I’introduction du PVC sur la réduction de la morbidité
par IRAB chez les enfants &gés de moins de 5 ans. Cette étude fait également partie des rares
études a évaluer I'effet de l'introduction du PCV sur la mortalité infantile d'origine respiratoire,

vu que la majorité des études ont étudié la mortalité toutes causes confondues

Les résultats de cette étude appuient les recommandations de 'OMS d'introduire des PCV pour
protéger les enfants contre la pneumonie. L'inclusion du PCV dans les programmes de
vaccination dans les pays en développement pourrait contribuer a atteindre I'objectif de
développement durable 3.2 (réduction des déceés de nouveau-nés et d'enfants de moins de 5 ans)
[123].
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Abstract

Background: Acute lower respiratory infection is a major cause of death in children aged < 5 years in Morocco. The 13-va-
lent pneumococcal conjugate vaccine (PCV) was introduced to the Moroccan National Immunization Programme in 2010.

Aims: To investigate the trend in the incidence of acute lower respiratory infection in children aged < 5 years during
2005-2014 in Morocco.

Methods: Data on acute lower respiratory infection in children aged < 5 years were obtained from the data published
annually by the Moroccan Ministry of Health. We used joinpoint regression analysis to estimate the trend in incidence of
acute lower respiratory infection during the study period.

Results: The incidence of acute lower respiratory infection increased significantly between 2005 and 2011: by 3.08% annu-
ally in childrenaged <5 years and by 3.24% annually in children aged 1to < 5 years. However, the incidence was stable after
2011 as the observed trends were not significant, although the incidence decreased from 2011 to 2014 by 4.26% annually in
children aged < 5 years, by 3.57% annually in children aged 1 to < 5 years and by 5.14% annually in urban areas.
Conclusions: Our results suggest a probable influence of the PCV on the trend in incidence of acute lower respiratory
infection in Morocco.
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Introduction and covered the 7 pneumococcal serotypes circulating
in the USA (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F). The National
Vaccination Program with 7-valent PCV resulted in a
marked decrease in the incidence of severe pneumonia
and a reduction in hospital mortality from severe
pneumonia (4). PCV has also reduced the incidence of
pneumonia in unvaccinated populations by reducing
colonization of the nasopharynx in vaccinated children
(4), and through herd immunity (5,6). Other studies
ALRI is caused by a number of infective agents, have also shown a reduction in invasive pneumococcal
with Streptococcus pneumoniae being the most frequently diseases after introduction of PCV (7,8).
identified bacterium and respiratory syncytial virus the
most common virus (4). S. pneumoniae is responsible for
a large proportion of the morbidity and mortality burden
worldwide (1). It causes a wide range of diseases, from
acute upper respiratory tract infections to severe invasive

Acute lower respiratory infections (ALRIs), such as pneu-
monia and bronchiolitis, are the leading cause of morbid-
ity and mortality in children aged < 5 years. According
to recent estimates, every year about 120-156 million cas-
es of ALRI occur globally, with ~1.4 million resulting in
death. More than 95% of these deaths occur in low- and
middle-income countries (1-3).

In Morocco,ALRI is a major cause of death in children
aged < 5 years (9). In view of the importance of these
infections, Morocco set up a national programme in 1993
to control acute respiratory infections in children. In 1997,
the Moroccan Ministry of Health began progressively

infections such as meningitis and severe pneumonia implementing the World Health Organization’s Integrated
(1). The Institute for Health Metrics and Evaluation Management of Childhood Illness (IMCI) strategy. The
estimated that pneumococcus was responsible for 393 ooo strategy promotes the use among health workers of
pneumonia deaths in children younger than 5 years in evidence-based clinical guidelines in outpatient settings
2015 (2), and it is the leading cause of bacterial pneumonia, by using standardized clinical case definitions to identify
with an estimated 335 000 deaths in 2015 (3). and treat common causes of childhood death. In first-
The pneumococcal conjugate vaccine (PCV) was level health facilities, the clinical case definition of
introduced in the United States of America (USA) in 2000, pneumonia, which is the main cause of ALRI, is based on
373
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2 simple clinical endpoints: fast breathing and drawing
in of the lower chest wall (10). The PCV was introduced
in the Moroccan National Immunization Programme in
2010 (9); the 13-valent PCV was introduced in October 2010
and was replaced by 10-valent PCV in July 2012 (11,12). The
vaccination consists of 3 injections: the first at 2 months,
the second at 4 months and the third at 12 months. PCV
coverage was 15% in 2010, 23% in 2011 and reached 70-80%
from 2012 (data from the Moroccan Ministry of Health).

The aim of the present study was to investigate the
trend in incidence of ALRI in children aged < 5 years
between 2005 and 2014 in Morocco.

Methods
Study design and population

This study was conducted in Morocco, situated in the
northwest of Africa. We considered the administrative
division of Morocco into 16 regions (13), as the study con-
cerned the period before the divisional change in zo15
(14). The estimated population of Morocco in 2014 was
around 34 million (15), with a life expectancy at birth of
74.8 years (16). About 10% of the population was aged <
5 years (15). The fertility rate in 2014 was 2.21 births per
woman (15).

We conducted a retrospective observational study
using data provided by the national programme for
controlling acute respiratory infections in children and
published annually by the Moroccan Ministry of Health
(16). The definition of ALRI was based only on clinical
criteria. Cases were mainly reported from public hospitals
and public health centres. Private health facilities do not
participate much in the surveillance system. All levels of
severity of ALRI were reported but unfortunately, we did
not have data stratified by stage of severity.

Data on ALRI in children aged < 5 years from 2005 to
2014, as well as the target populations during these years,
were collected from the data published annually by the
Moroccan Ministry of Health (16). Data on the number
of ALRI cases and the target population were collected by
region, age group (<1year and 1to < 5 years) and residence
(urban and rural).

Statistical analysis

The trend in ALRI incidence was assessed by regression
analysis using Joinpoint Regression Program, version
4.2.0.2. The incidence of ALRI was calculated as the num-
ber of reported cases divided by the target population by
region according to age group (< 1 year or 1 to < 5 years)
and residence (urban or rural). Multiple reports for the
same child in the same year were removed by the data
provider so that a case was counted only once.

The Joinpoint Regression Program is a statistical
software package that computes and analyses nonlinear,
piecewise trends of time series. The trend is computed
in segments that are connected together at joinpoints. If
there are no joinpoints, the trend is flat and displayed as a
straight line. Joinpoint uses a Monte Carlo permutation

testtodetect years when significant changes inratetrends
occur (17). The joinpoint regression is different from
other similar models, like piecewise regression, because
it has the constraint of continuity at the change points,
and the choice of the number of joinpoints and their
locations is estimated within the model. A distinguishing
characteristic of this model is that the minimum and
maximum number of joinpoints allowed is arbitrarily set
before the analysis, while the final number of joinpoints
1s not fixed a priori by the researcher, as in a classical
plecewise regression model, but it is established on the
basis of a statistical criterion.

The software calculates the annual percentage change
(APC) and its 95% confidence interval (CI) for each trend
segment. APC is 1 way to characterize trends in incidence
rates over time. When the Log Transformation option on
the Input File tab is In(y) = xb, then the output calculates
the estimated APC. With this approach, the incidence
rates are assumed to change at a constant percentage of
the rate of the previous year (17). For example, if the APC
15 1%, and the rate was 50 per 100 000 in 1990, the rate was
50 — L.01 = 50.5 in 1991 and 50.5 - 101 = 51.005 in 1992,
Rates that change at a constant percentage every year
change linearly on a log scale. For this reason, to estimate
the APC for a series of data, the following regression
model is used (17):

log(Ry) = by + byy where log(Ry is the natural log of the rate in year y.
Rys1—R
The APC from year y 1o year y+ 1 = [Tl % 100

_ femrmui— pareiy)
- PR 100

(e -1) x 100

It is not always reasonable to expect that a single
APC can accurately characterize the trend over an entire
series of data. The joinpoint model uses statistical criteria
to determine when and how often the APC changes. For
incidence rates, it is fit using joined log-linear segments,
so each segment can be characterized using an APC. For
example, incidence rates may rise gradually (positive
APC) for a period of several years, rise sharply for several
vears after that, and then drop gradually (negative APC)
for the next several years. Finding the joinpoint model
that best fits the data allows us to determine how long
the APC remained constant and when it changed (17).

For any segment with slope B, the APC s 100
{exp(p) - 1}. The 100(1 - )% confidence limits are (17):

Lower =100{exp(f—s t;' (1= a/2)) = 1}
Upper=100{exp(g + s t; (1 -a/2)) -1}

where d is the degrees of freedomand s is the
standard error for the slope and t,~(q) is the qth quantile
of at distribution with d degrees of freedom. The P value
for a 2-sided test for which the true APCis o is calculated
based on a t distribution.

The analysis was performed for all children aged <
5 years, followed by a stratified analysis by age group,
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residence area and region. We did not perform a sex-
specific analysis or other specific analyses because
the data published in the Ministry of Health report
only included age group. The APCs before and after the
joinpoint for the different regions were represented
using the Linked Micromaps software.

Ethical approval and consent to participate

This study was approved by the Ethics Committee of the
Faculty of Medicine and Pharmacy, Mohamed V Uni-
versity, Rabat. All data are presented in aggregate form
without any individual identification in the report of the
Ministry of Health of Morocco, which is openly available
on the Ministry of Health website (16).

Results

During 2005-2014, 2338 282 cases of ALRI occurred in
Morocco (Table 1). Most cases were children aged 1 to
< 5 years (1545 357, 66.1%) and occurred in urban areas
(1401 437, 60.0%).

The incidence of ALRI increased significantly
between 2005 and 2011: by 3.08% in children aged < 5
years (APC = 3.08, 95% CI: 0.7-5.6) (Figure 1), by 3.24% in
children aged 1to < 5 years (APC = 3.24, 95% CI: 0.6-6.0)

Table 1 Distribution of cases of ALRI in children in Morocco
by age group, residence and region 2005-2014

Variable No. (%)

ALRIinchildren aged <5 years 2338 282 (100.0)
Agegroup (years)
0-1 792 925 (33.9)
1to<s 1545 357 (66.1)
Residence
Urban 1401437(59.9)
Rural 936 845 (40.1)
Region
Tanger-Tetouan 265431 (11.4)
Gharb-Chrarda-Beni Hssen 131207 (05.6)
Taza-Al Hoceima-Taounate 101525 (04.3)
Oriental 128 073 (05.5)
Rabat-Sale-Zemmour-Zaer 266172 (11.4)
Grand Casablanca 331676 (14.2)
Fes-Boulemane 119 871(05.1)
Chaouia-Ourdigha 18 893 (05.1)
Doukala-Abda 67919 (02.9)
Marrakech-Tensifet-Al Haouz 304 806 (13.0)
Tadla-Azilal 906 94 (03.9)
Sous-Massa-Draa 213929 (09.1)
Meknes-Tafilalet 141039 (06.0)
Guelmim-Es Semara 359 50 (01.5)
Laayoune-Boujdour-Sakia El 145 53 (00.6)
Hamra
Oued Ed Dahab-Lagouira 6544 (00.3)

ALRI = acutelower respiratory infection.

Figure 1 Trend in the incidence of acute lower respiratory
infections in children <5 years, Morocco, 2005-2014.

6300

6100 =

5900

5700

5500

Rate per 100 000

5300

5100

4900
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Year

= Observed — 2005-2011 APC = 3.08 2011-2014 APC = -4.26

APC = annual percentage change.

and by 4.27% in urban areas (APC = 4.27, 95% CI: 1.3-7.6)
(Figure 2A). However, the incidence was relatively stable
after 2on as the observed trends were not statistically
significant, although the incidence decreased from 201
to 2014 by 4.26% in children aged < 5 years (APC = -4.26,
95% CI: -10.9 to 2.8) (Figure 1), by 3.57% in children aged
1to < 5 years (APC = -3.57, 95% CL -107 to 4.1) and by
5.41% in urban areas (APC = -5.41, 95% CL -13.6 to 3.3)
(Figure 2A). The joinpoints corresponded to the year 2011
(95% CI: 2007-2012) for children aged < 5 years, children
aged 1to < 5 years and in urban areas (Table 2).

The incidence of ALRI increased from 2005 to 2011: by
2.17% in children aged < 1 year (APC = 2.17, 95% CL: -0.2
to 4.5) and by 0.99% in rural residence (APC = 0.99, 95%
CL: -1.4 to 3.4) (Figure 2B) but these increases were not
significant. The incidence decreased from 2011 to 2014: by
5.60% in children aged <1 year (APC = -5.60, 95% CI: -11.7
to 1.0) and by 2.82% in rural residence (APC =-2.82, 95%
CL: -9.3 to 4.3) (Figure 2B) but these decreases were also
not significant. The joinpoints corresponded to the year
2011 (95% CI: 2007-2012) for children aged < 1year and in
rural residence (Table 2).

In 8 out of 16 regions, there was an increase in the
incidence of ALRI before the joinpoint, a significant
increase in 3 of them, and a decrease in the incidence
after this joinpoint in 12 of 16 regions, a significant
decrease in 1 of them (Figure 3, Table 2). The 95% CI of
these 8 joinpoints included the period following PVC
introduction (Table 2).

Discussion

Our results showed a break in the trend of increasing in-
cidence of ALRI in children aged < 5 years in 2011 (1 year
after introduction of the PCV in the national immuniza-
tion programme in Morocco). The incidence increased
significantly before the joinponit (positive APC) and
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Figure 2 Trend in the incidence of acute lower respiratory infections in children <5 years by residence, Morocco, 2005-2014:
(A) urban residence, (B) rural residence
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decreased after the joinpoint (negative APC). This de- crease could also be explained by the introduction in 2010
crease could have been due to multiple factors such as of the PCV in the national immunization programme in
a training programme for diagnosis of ALRI, or changes Morocco. We observed a significant decreasing trend or
in health system practices. We hypothesize that this de- stabilization in incidence of ALRI, in children aged 1 to <

Table 2 APC in acute lower respiratory infection before and after joinpoints by age, residence and region in Morocco, 2005-2014

Variable APC before APC after Joinpoint
joinpoint joinpoint
Children aged <5 years 3.08 -4.26 2011 2007-2012
Agegroup (years)
o-1 217 -5.60 2011 2009-2012
1te<5 3.24° 357 2011 2007-2012
Residence
Urban 4.27* -5.41 2011 2007-2012
Rural 0.99 -2.82 2011 2007-2012
Region
Tanger-Tetouan 13.20 -0.71 2007 2007-2012
Ghatb-Chrarda-Beni Hssen 3.32 -4.45° 2007 2007-2012
Taza-Al Hoceima-Taounate 6.30 -13.54 2012 2007-2012
Oriental 0.64 -4.02 2011 2007-2012
Rabat-Sale-Zemmour-Zaer 20.66% 1.80* 2007 2007-2008
Grand Casablanca 28.84° 115 2008 2007-2012
Fes-Boulemane 6.36° -13.53 2012 2008-2012
Chaouia-Ourdigha -1.87 -10.96 2011 2007-2012
Doukala-Abda -6.72 0.67 2009 2007-2012
Marrakech-Tensifet-Al Haouz 140 173 2012 2007-2012
Tadla-Azilal 24.75 -3.20 2007 2007-2009
Sous-Massa-Draa -0.39 -8.43 2011 2008-2012
Meknes-Tafilalet 1.86 -6.01 2011 2007-2012
Guelmim-Es Semara -7.30% 1735 2011 2008-2012
Laayoune-Boujdour-Sakia El Hamra -16.50° 2757 2010 2009-2012
Oued Ed Dahab-Lagouira 1349 -6.50 2010 2007-2012

*Annual percentage change is statistically different from ot = 0.05.
APC = annual percentage change; CI = confidence interval.
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Figure 3 Annual percentage change (APC) before and after joinpoints by region, Morocco, 2005-2014.
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5 years, in urban areas, and in 3 of 16 regions, which were
among the most populated. The 95% CI of joinpoints in-
cluded the postvaccination period. This suggests efficacy
of the PCV in preventing ALRI. The difference in trend
was more evident in urban than rural areas and children
aged 1 to < 5 years compared with < 1 year because the
number of cases was more important in these 2 groups,
so the power was sufficient to show a significant differ-
ence.

Several studies have highlighted the effect of
introduction of PCV in reducing respiratory infections
(18-21). Furthermore, randomized clinical trials have
shown that PCV prevents pneumonia (22-24). However,
efficacy estimates have varied according to the case
definition of pneumonia. Vaccine efficacy against
clinically diagnosed pneumonia was 6% for 7-valent PCV
in the Northern California Kaiser Permanente trial (22)
and 7% for a 9-valent PCV in a Gambian trial (23). A trial in
South Africa also using a 9-valent PCV reported efficacy
of 16% for pneumonia admissions (24). Vaccine efficacy
estimates were consistently higher when radiological
confirmation was included as part of the case definition
- 18%in the Kaiser Permanente trial (22),17% in the South
African trial (24) and 37% in the Gambian trial (23).

There were some limitations to our study. (1) The
decrease in incidence 1 year after PCV was introduced
was notsignificant, except in Gharb-Chrarda-Beni Hssen.
This could have been due to lower statistical power
because of limited time (only 3 years) after the joinpoint.
(2) The analytical method used was exploratory and did
not take into account any other factors that may influence
the trend in the incidence of ALR; in particular, the level
of regional implementation of the programme to control
ALRI in children. Further analysis, including interrupted
time series analysis with a multivariate approach, could
be used to answer this question more thoroughly. (3) The
surveillance system in Morocco is managed exclusively
by the Ministry of Health and it is mostly based on
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the public sector. While its representativeness could
be questioned, the trends shown by the data collected
are not biased because there was no change in the
surveillance organization during the study period (4).
Cases of ALRI are based on passive surveillance data and
this may result in under-reporting. However, this bias
would have a small effect on our results since under-
reporting would persist over time (5). The definition of
ALRI was based only on clinical criteria, we did not have
information about the causative agents, and ALRI can be
caused by bacteria and viruses other than S. pneumoniae
(6). The calculated incidence was biased because cases
counted in the numerator corresponded to those
notified only in the public sector (7). We did not include
a control group for assessing our results (8). In Guelmim-
Essemara, Laayoune-Boujdour-Sakia El Hamra and Oued
Ed Dahab-Lagouira, there was a significant decreasing
trend in the incidence of ALRI before the joinpoint of
PCV introduction and this was stable after the joinpoint,
except for Laayoune-Boujdour-Sakia El Hamra. The CI of
the joinpoint includes the postvaccination period. These
southern regions are desert areas and are less populated.
This observation may be also due to an increase in the
number of reports following awareness campaigns or
other factors favouring a rise in ALRI cases, especially a
decline in breastfeeding in these regions.

In spite of these limitations, our study is important
because it is the first national study in Morocco to
assess the effect of PCV introduction on the trend in
the incidence of ALRI, using national epidemiological
surveillance data.

Conclusion

Our results suggest that PCV has influenced the trends
in incidence of ALRI in Morocco. However, the analytical
method used cannot provide strong evidence about this
relationship and this hypothesis must be explored by fur-
ther studies.
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Mesure de I'évolution de I'infection aigué respiratoire basse chez 'enfant de moins
de cinq ans au Maroc de 2005 a 2014

Résumé

Contexte: L'infection aigué respiratoire basse constitue une cause majeure de décés chez les enfants de moins
cinq ans au Maroc. Le vaccin antipneumococcique conjugué 13-valent (VPC 13) a été introduit dans le cadre du
Programme de vaccination national du Maroc en 2010.

Objectifs : Mesurer I'évolution de l'incidence de I'infection aigué respiratoire basse chez les enfants de moins de cinq
ans durant la période comprise entre 2005 et 2014 au Maroc.

Meéthodes: Des données sur l'infection aigué respiratoire basse chez les enfants de moins de cinq ans ont été
obtenues a partir des données publiées chaque année par le ministére de la Santé marocain. Nous avons recouru a
I'analyse de régression joinpoint pour estimer la tendance de l'incidence de ce type d'infections pendant la période de
I'étude.

Résultats : L'incidence de I'infection aigué respiratoire basse a augmenté de maniére significative entre 2005 et 2011
de 3,08 % par an chez les enfants de moins de cinq ans et de 3,24 % par an chez les enfants dont I'dge était compris
entre un et moins de cinq ans. Cependant, 'incidence était stable aprés 2011, les tendances observées n'étant pas
significatives, bien que l'incidence ait diminué de 4,26 % par an entre 2011 et 2014 chez les enfants de moins de cinq
ans, de 3,57 % par an chez les enfants dont I'dge était compris entre un et moins de cinq ans et de 514 % par an dans
les zones urbaines.

Conclusions : Nos résultats suggérent une influence probable du VPC 13 sur I'évolution de I'incidence de l'infection
aigué respiratoire basse au Maroc.
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Email: nadaben? @gmail .com tiative for Childhood Cancer (GICC). The goal is to achieve a global survival rate of at

least 60% for all children with cancer by 2030. Morocco was designated as a pilot coun-
try for this initiative.

Procedure: This retrospective study included a cohort of children aged 0-15 years,
with one of the six indexed cancers (acute lymphoblastic leukemia [ALL], Burkitt lym-
phoma [BL], Hodgkin lymphoma, retinoblastoma [RB], Wilms tumor or nephroblas-
toma, low-grade glioma), diagnosed between January 1, 2017 and December 31, 2019
at the six Moroccan Pediatric Hematology and Oncology units. Patients were followed-
up until August 31, 2020. The Kaplan-Meier method was used to estimate survival
rates, the log-rank test for comparing survival curves, and the Cox model for identi-
fying prognostic factors.

Abreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; BL, Burkitt lymphoma; CHI, Compulsory Health Insurance; EFS, event-free survival; GICC, Global Initiative for Childhood Cancer; HL, Hodgkin
lymphoma; LGG, low-grade gliomas; MOH, Ministry of Health; OS, overall survival; PHO, pediatric hematology and oncology; RB, retinoblastoma; SMHOP, Moroccan Society of Pediatric
Oncology; WHO, World Health Organization; WT, Wilms tumar.
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1 | INTRODUCTION

With a better control of communicable diseases, cancer is becoming
a leading cause of death in children and teenagers worldwide, includ-
ing in low- and middle-income countries. Each year cancer is affecting
globally approximately 400,000 children between the ages of 0 and
19." Childhood cancers (or pediatric cancers) encompass a range of
tumor types that are significantly different from that observed in the
adult population. The most common pediatric cancers are leukemias,
brain cancers, lymphomas, and solid tumors suchas neuroblastoma and
Wilms tumor (WT).2 The 5-year survival rate of childhood cancer in
high-income countries is nowadays over 80%. However, in many low-
and middle-income countries, this figure is only around 20%-30%.°
This survival gap is mainly due to a lack of diagnosis, late or erroneous
diagnosis, difficulties in accessing care, treatment abandonment, treat-
ment toxicity, and a higher relapse rates.”

In 2018, the World Health Organization (WHO), together with key
partners that included St Jude Global and the International Society of
Pediatric Oncology, launched the Global Initiative for Childhood Can-
cer (GICC) to provide leadership and technical assistance to govern-
ments to support them in building and sustaining high-quality child-
hood cancer programs.® The GICC objective is to achieve at least 60%
survival for all children with cancer and to reduce suffering globally by
2030. Six common index cancers were identified for initial focus within
the GICC:

Acute lymphoblastic leukemia (ALL)
Burkitt lymphoma (BL)

Hodgkin lymphoma (HL)
Retinoblastoma (RB)

WT

Low-grade gliomas (LGG)

In October 2019, Morocco was selected as a focus country for the
GICC implementation. However, the lack of accurate data regarding
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Results: Data on878 patients wereincluded in the study. The most frequently reported
cancer type was ALL (n = 383, 43.6%), followed by Wilms tumor (n = 139, 15.8%) and
BL (n =133, 15%). Most patients were less than 5 years of age (n = 446, 50.9%) and
the male/female ratio was 1.46. The 1, 2, and 3-year overall survival rates were 80.1%,
73.6%, and 68.2%, respectively. In a multivariable Cox regression model, care center,
cancer type, age group, and distance to the care center were statistically significantly
associated to survival. Patients aged 10 years and older and patients living more than
100 km from the care center were more likely to die (respectively, HR = 1.39, p = .045
and HR = 1.44,p = .010).

Conclusion: The reported results represent the baseline for measuring the impact of
GICC implementation in Morocco.

childhood cancer, survival, WHO initiative

the epidemiology and survival of childhood cancer was the first obsta-
cle faced in the implementation of the GICC program.

According to data from the Rabat cancer registry, the number of
childhood cancers from O to 14 years old, represented 1.7% of all can-
cer cases, with an annual incidence of 12.1 per 100,000 children.” Data
from the Grand Casablanca Cancer Registry reported that childhood
cancers accounted for 3% of all cancers with an incidence of 12.7 per
100,000 children.® However, only few data on survival rates are avail-
able at the national level. A study carried out at the Pediatric Hema-
tology and Oncology Service (SHOP) of the Rabat University Hospital
between January 2012 and December 2014 showed a 5-year overall
survival (OS) rate of 63%. The main cause of treatment failure was toxic
death.” The lack of complete national epidemiology and survival data
meant the absence of baseline information on the burden and outcome
of childhood cancer in Moracco. Consequently, the Moroccan Society
of Pediatric Oncology (SMHOP) in collaboration with the Ministry of
Health (MOH) conducted a survival study during the summer of 2020.

The objective of this study was to estimate the survival rates for the
six WHO index cancers treated at the Moroccan pediatric hematology
and oncology (PHO) centers between 2017 and2019. The aim of this
study was to provide a baseline survival data, a key input to design the
Moroccan Pediatric Oncology 2021-2030 Cancer Planin concordance
with the GICC recommendations.

2 | METHODS

2.1 | Study setting

Morocco is a North African country with a population of 33,848,242
people. It is considered a middle-income country and ranks 114th out
of 169 countries in the Human Development Index. Morocco's per
capita GDPis $2769, with $202 per person spent on healthcare. There
are approximately six physicians and 7.8 nurses per 10,000 people.
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Mortality for children 5 years of age or under is 40/1000 and life
expectancy at birth is 71.8 years.? There are six principal units of pedi-
atric oncology; twoof them are in Casablanca, one in Rabat, one in Mar-
rakech,one in Fes, and onein Oujda.

Theincidence of cancerinpatientsunder 15 years of age in Morocco
is estimated to be 1000 new cases per year. Most pediatric cancer
patients are managed by public hospitals. Thus, they are highly influ-
enced by the Moroccan public health system, which is now considering
cancer management a priority.”

Regarding health insurance coverage in Morocco, two basic medi-
cal coverage plans were created in 2002: the Basic Compulsory Health
Insurance (CHI) and the Medical Assistance Plan (RAMED). CHI is
based on the principles and techniques of social insurance benefit-
ing employed and retired people. RAMED is based on the princi-
ples of social assistance and national solidarity with impoverished
people.1®

2.2 | Study population

This study retrospectively included a cohort of children aged 0-
15 years, diagnosed with one of the six WHO priority diseases between
January 1, 2017 and December 31, 2019 within the six Moroccan PHO
units:

Pediatric Hematology and Oncology Department of Rabat

Pediatric Hematology and Oncology Unit at 20 August Hospital,
Casablanca

Pediatric Hematology and Oncology Unit at Abderrahim El Harouchi
Hospital, Casablanca

Pediatric Hematology and Oncology Unit of Fés

Pediatric Hematology and Oncology Department of Marrakech
Pediatric Hematology and Oncology Department of Oujda

The six PHO units were referenced as Care Center No. 1 to 6.
Patients were monitored with active follow-up until August 31,2020.

Children followed for other cancers, children aged more than
15 years, and duplicated patients were excluded from the study.

2.3 | Data collection and eligibility criteria

Data were extracted from patients’ medical records, according to a
standardized questionnaire for the six priority cancers. Data managers
were recruited and trained for this purpose. A data collection paper
form was created and used to collect data from the patients’ records.

Childhood cancers were categorized according to the International
Classification of Childhood Cancer, Third Edition (ICCC-3).**

Data variables included age, gender, place of residence, cancer
type/subtype, date and type of event, survival status, and date of last
contact. Vital status datawere collected from parents via phone calls.

Data collectionand entry were carried out by data managersat each
PHO unit. The start date of the study was defined as the date of histo-
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logical or radiological diagnosis of the tumor. The end point was set as
August 31,2020.

Data quality checks were maintained by the Moroccan MOH's Epi-
demiology and Disease Control Department through continual moni-
toring and validation.

24 | Statistical analysis

Initially adescriptive analysis was performed, in which the quantitative
variables were represented by mean and standard deviation or median
and interquartile range, while the qualitative variables were repre-
sented by headcount and percentage. We considered as events deaths,
disease progression, relapse, and treatment abandonment. Abandon-
ment was defined as missing treatment for a prolonged, consecutive
period to an extent that impacts ability for cure or disease control
(defined as a duration of 4 weeks in pediatric oncology).!? Second
malignant neoplasms were not considered as an event, because during
the drafting of the protocol, discussions between teams did not iden-
tify any second malignant neoplasm in the follow-up of patients in the
respective units. A survival analysis was performed considering the OS,
abandonment-sensitive event-free survival (EFS), with abandonment
considered as an eventand EFS analysisin which abandonment was not
considered as event. The Kaplan-Meier method was used to estimate
survival rates, the log-rank test for comparing survival curves between
different classes, and the Cox regression model for identifying prog-
nostic factors. A trend was defined as statistically significant at p < .05.
Jamovi software was used for data analysis.

25 | Ethical considerations

Ethical aspects were taken into consideration. The protocol was sub-
mitted to and approved by the ethics committee of the Faculty of
Medicine and Pharmacy of Rabat.

3 | RESULTS

3.1 | Patients characteristics

We analyzed datafrom 899 patients followed at the six Moroccan pedi-
atric oncology centers. After the exclusion of 21 patients, 878 patients
were included in the analysis. Three hundred two patients were diag-
nosed in2017,295in 2018, and 281in 2019. A majority of cases were
treated in Care Center 1 (n =270, 30.8%) and Care Center 2 (n =217,
24.7%). The cases analyzed (index cancers) represented approximately
32%for all cancer cases treated in the six units during the 3-year period
(Table 1).

The most frequently reported cancer type was ALL (n =383, 43.6%),
followed by WT (n = 139, 15.8%) and BL (n = 133, 15%). Half of the
patients were less than 5 years old (n = 446, 50.9%), 20% were aged
above 10 years (n = 175) and the male/female ratio was 1.46 (Table 1).
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TABLE 1 Patient characteristics
Characteristics N (%)
Age (years) (n=876)
<5 446 (50.9)
5-10 255(29.1)
=210 175(20.0)
Sex(n=878)
Male 522 (59.5)
Female 356 (40.5)
Medical coverage (n=873)
CHI 212(24.3)
RAMED 615(70.4)
None 46(05.3)
Distance from care center (km) (n =877)
<100 449(51.2)
>100 428(48.8)
Year of diagnosis (n = 878)
2017 302 (34.4)
2018 295(33.6)
2019 281(32.0)
PO center (n =878)
Center no. 1 270(30.8)
Center no. 2 217 (24.7)
Center no. 3 66(07.5)
Center no.4 169(19.2)
Center no.5 102 (11.6)
Center no. 6 54(06.2)
Cancer type (n=878)
ALL 383(43.6)
Burkitt lymphoma 133(15.1)
Hodgkin lymphoma 99(11.3)
Retinoblastoma 106(12.1)
Wilms tumor 139(15.8)
Low-grade glioma 18(2.1)
Events (n = 878)
Death? 124(14.2)
Abandonment 39(04.4)
Relapse 72(08.2)
Progression 35 (04.4)

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; CHI, compulsory health
insurance.
*Death asfirst event.

Most patients were managed under RAMED medical coverage
(n= 615, 70.4%). Four hundred forty-nine patients (51.2%) were living
less than 100 km from the care center (Table 1).

At the most recent follow-up of the patients, 219 had died (24.9%),
39 abandoned treatment (4.4%), and 620 (70.6%) were alive at a
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TABLE 2 Survival rates of children included in the study
1-year 2-year 3-year
survival  survival survival
Characteristics (%) (%) (%) P
Overall survival 80.1 736 68.2
Abandonment-sensitive 73.3 66.9 62.3
event-free survival®
Event-free survival® 76.4 703 66.3
Age (years) 004
<10 817 763 715
>10 74.1 635 54.3
Sex .225
Male 78.7 721 66.3
Fernale 82.2 753 706
Distance from care center 107
(km)
<100 80.9 756 730
=100 79.5 714 62.7
PO center 110
Centerno.1 85.5 80.1 76.1
Centerno. 2 79.5 67.6 67.6
Centerno. 3 754 754 67.8
Center no.4 77.1 718 65.3
Center no.5 724 682 613
Centerno. 6 82.6 768 68.0
Cancer type <001
ALL 79.7 700 615
Burkitt lymphoma 58.6 586 537
Hodgkin lymphoma 0.5 856 85.4
Retinoblastoma 91.2 888 88.8
Wilms tumor 86.7 829 812
Low-grade glioma 735 735 735

Abbreviation: ALL, acute lymphoblastic leukemia.

2 Abandonment-sensitive event-free survival including abandonment as an
event.

bEvent-free survival not including abandonment as an event.

<Survival rates by age, sex, distance from care center, PO center, and cancer
type are overall survival.

median follow-up of 20.4 months (interquartile range: 11.5-29.5).
Among the 219 deaths, 124 occurred during the first-line treatment
(toxicdeath), with more than 70% toxic deaths occurring in ALL (n= 61,
49.2%) and BL(n = 33, 26.6%). Relapse was reported in 72 cases (8.2%)
and progressionin 35 (4.4%) (Table 1).

3.2 | Survival analysis

The 1-year OS was 80%, 2-year OS was 73.6%, and 3-year OS 68.2%.
The abandonment-sensitive EFS was 73.3% at 1 year, 66.9% at 2 years,
and 62.3% at 3 years, and the EFS not including abandonment was
76.4% at 1 year, 70.3% at 2 years, and 66.3 at 3 years (Table 2, Figure 1).
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RB and HL had better survival rates than other types of cancer (respec-
tively, 88.8% and 85.4% 3-year OS, p < .001) (Table 2, Figure 2). Chil-
dren aged under 10 years had better survival rates (71.5% 3-year OS)

compared to children aged above 10 years (p=.004) (Table 2, Figure 3).

In multivariable Cox regression model, care center, cancer type, age
group, and distance to the care center were statistically significantly
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associated to OS. Patients aged below 10 years and patients living less
than 100 km fromthe care center were more likely to die (respectively,
HR =1.39,p =.045 and HR= 1.44, p=.010) (Table 3).

4 | DISCUSSION

In October 2019, Morocco was selected as a pilot country with a com-
mitment to implement the GICC program as well as a pediatric cancer
plan in 2020. A major obstacle was the lack of national data on child-
hood cancer incidence and survival. It was therefore decided, as a first
step, to retrospectively collect national survival data focusing on the
six index cancers. The implementation of this data collection process
proved challenging as the majority of the centers did not have a struc-
tured archive system and, in addition, five of the six centers did not
have data managers.

Adata management programis essential to identify the most impor-
tant areas that require improvement and to assess the impact of spe-
cific interventions on outcomes and quality of care. It is reported that
quality improvement depends on arigorous measurementof treatment
results, complications, and obstacles to deliver optimal protocol-based
care.’?

Morocco, like many other LMICs, lacks functional data management
systems. Furthermore, it is not possible to hire a data manager as this
position is not included in the list of positions recognized by the hos-
pital administration. To circumvent this hurdle, data managers were
recruited for the duration of the study by the SMHOP with the support
of anunrestricted grant from the Sanofi Espoir Foundation.

A total of 878 patients were identified in the six selected cen-
ters, representing approximately 30% of all the childhood cancer cases
treated per year in each center. This is less than expected as the
six WHO priority diseases are estimated to represent about 50%
of the recruited cases. In the report from the PO of Rabat, hema-
tological malignancies (acute leukemia and lymphomas) accounted
for 45% of cases and renal tumors 10.3%.” In this study, LGG
are underrepresented (2%) because pediatric brain tumors are
mainly managed by neurosurgeons and thus underreported in PO
series. The number of cancers reported in this study is probably under-
estimated; some children are treated in private sector or abroad, some
may have been treated in adult units, some were not referred to our
units. As a result, the data collected may not represent an accurate
estimate of childhood cancer in Morocco. This finding again highlights
the lack of adequate information systems and the insufficient access
toquality data. This problem being known, WHQ included in the “GICC
CURE All" package the evaluation and monitoring, withrobust informa-
tion systems and research to ensure effective implementation, quality
assurance, and ongoing improvement in outcomes.**

At the national level, setting up a childhood cancer registry was
regarded as a priority. This will be implemented incrementally, start-
ing with hospital registries to eventually become a national registry to
allowtheinclusion of patients treated in all public and private facilities.

Despite these limitations, the analysis of the information collected
has provided crucial baseline data for the development of the national
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TABLE 3 Univariate and multivariable Cox regression model

Univariate analysis

Multivariable analysis

Characteristics HR [95% CI]
Age (years)”

<10 1.00

>10 1.57[1.15-2.14]
Sex

Male 1.00

Female 0.86[0.65-1.13]

Distance from care center (km)

<100 1.00

>100 1.25[0.95-1.64]
PO center

Center no. 1 1.00

Center no.2 1.46[0.99-2.13]

Center no.3 1.53[0.90-2.56]

Center no.4 1.46[0.97-2.18]

Center no.5 1.93[1.20-3.11)

Center no.6 1.30[0.71-2.39]
Cancer type

ALL 100

1.75[1.26-2.43]
0.39[0.21-0.73]
0.28[0.14-0.58]
0.52[0.33-0.84]
0.90[0.33-2.43]

Burkitt lymphoma
Hodgkin lymphoma
Retinoblastoma
Wilms tumor
Low-grade glioma

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; Cl, confidence interval.
ACox regression model is considering the overall survival.

plan by identifying a starting point for an improvement process. The 3-
year OS of 68% reported is similar to the one reported in the Rabat
survival study” but higher than the 30% postulated survival rate in
Morocco reported in 2008 by Ribeiro et al.!®

The 3-year EFS rate was 62%, with treatment-related mortality as
the most frequent event. Overtreatment in LMICs carries with it an
increased risk of treatment-related mortality, defined as death from
complications of treatment, as opposed to the disease itself. Finding
the balance point is key to optimizing therapy and curing the maximum
number of children possible. This ideal balance point depends on the
malignancy in question, aswell as a particular center’s ability to provide
supportive care to prevent and manage treatment complications.'®
Therefore, reducing treatment-related mortality is an important objec-
tive to improve the OS of children within Morocco. Improvement in
supportive care modalities, including better training and preventive
measures, allows asafer use of more intensive and more effective ther-
apies.

During the recent vyears, the Moroccan Society of Pediatric
Hematology-Oncology has decided to use adapted protocol regimens
and improve in parallel to focus on quality supportive care, patient
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p HR[95% CI] P
004 045
1.00
1.39[1.01-1.92]
281 990
1.00
1.01[0.75-1.34]
.108 010
1.00
1.44[1.09-1.91]
118 003
051 1.00 001
112 1.95(1.33-2.88] 271
067 1.35[0.79-2.30] 036
006 1.56[1.03-2.37] <.001
401 2.50(1.54-4.05] 250
1.44[0.77-2.68]
<.001 <001
001 1.00 001
003 1.79[1.27-2.53] 001
001 0.35[0.19-0.65] <.001
007 0.25[0.12-0.52] 004
830 0.50[0.31-0.80] 718

0.83[0.32-2.5¢)

support, and data collection. The adapted treatment regimens were
national protocols developed by the SMHOP, the GFAQP (Francophone
African Group of Pediatric Oncology) collaborative protocols or inter-
national protocols adapted in partnershipwith St Jude experts (Table 4)
or SIOP.

In the present study, OS rates were significantly lower in ALL (61%)
and BL (53%) than those reported for WT, RB, and LGG. The survival
results for ALL and BL are even lower than those reported in previ-
ous studies. As part of the GICC implementation process in Morocco,
a more detailed study will be launched shortly to detail the causes of
failure and identify corrective actions. Early mortality is certainly one
of the major factors, but recent shortage of essential drugs may have
been responsible for some treatment failures. Abandonment rate was
low, which is concordant with previous reports from the SMHOP about
successful strategies to reduce treatment abandonment in HL.*® The
awareness campaigns on cancer conducted by the Lalla Salma Founda-
tion Cancer Prevention and Treatment have probably contributed to
the reduction of treatment abandonment.??

In a multivariable analysis, a distance of more than 100 km fromthe
care center and cancer care center appears to be a negative progno-
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TABLE 4 Protocols used by the Moroccan Pediatric Oncology teams

Cancer type Protocol

ALL Marall 06
Burkit lymphoma MAT-II protocol
Hodgkin lymphoma MDH-Ma 04
Retinoblastoma RB-Ma

Wilms tumor GFA nephro

Low-grade glioma

SIOP LGG/SIOP-adapted treatment regimen

WILEY "¢

Institution Reference
SMHOP 7
GFAOP £
SMHOP/SJCRH 7
SMHOP =
GFAOP 2
SIOP =

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; GFAOP, Francophone African Group of Pediatric Oncology; SMHOP, Moroccan Society of Pediatric

Oncology.

sis factor. Distance from centers as a prognosis factor emphasizes the
need for an active locally funded family support system, as reported in
the Recife experience.?*

The difference in survival rates between care centers is probably
due to the fact that older or larger centers are more experienced, in
addition to the fact that insufficient efforts have been developed to
harmonize the standard of care between Moroccan centers. Consid-
ering these findings, the next national plan for childhood cancer will
include an audit and, subsequently, an upgrade of the standards of care
in all centers.

In conclusion, this is the first study providing an overview of survival
rates for the six WHO-indexed diseases in all Moroccan PHO units. The
reported results represent the baseline for measuring the impact of
GICCimplementation in the country and highlight priorities such as an
urgent need to set up national cancer registries, including for pediatric
cancers.
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Abstract

Background

Morocco has achieved the goal of leprosy elimination as a public health problem several
years ago (less than 1 case/ 10 000 habitant). The aim of this study was to analyze trends of
leprosy detection during the last 17 years taking into consideration the implementation of
single dose rifampicin chemoprophylaxis (SDRC) started in 2012.

Methodology

Time series of leprosy cases detected at national level between 2000 and 2017. Variable
collected for each year were leprosy per 100000 H, age category, gender, origin, regions,
grade of disabilities and clinical forms. The detection time series was assessed by Joinpoint
Regression Analysis. Annual percentage changes (APCs) were estimated to identify the
years (joinpoint) when significant changes occurred in the trend. We therefore examined
trends in leprosy detection according to epidemiological variables.

Findings

Joinpoint regression showed a reduction in the detection rate between 2000 and 2017.
The APC for the period 2012-2017 (-16.83, 95% CI: -29.2 to -2.3, p <0.05) was more
pronounced than that of the previous period 2000-2012 (- 4.68, 95% Cl: -7.3to -2.0,

p <0.05); with a significant break in the same joinpoint year SDRC implementation. In
stratified analysis, case detection decreased, but not significantly, after the joinpoint
years in men, children, multi-bacillary cases, grade 0-1 disabilities, rural and urban
cases and intenregions.
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Conclusions

Leprosy detection was declining over years with a significant reduction by 16% per year
from 2012 to 2017. SDRC may reduce leprosy detection over the years following its
administration.

Author summary

After the introduction of effective therapy for leprosy by the world health organization
in early eighties, there has been a marked reduction in new case detection all over the
world. Despite the decline in case detection of leprosy, incidence reduction to zero and
suppression of infection source is still not possible. Addressed strategies to high-risk
groups—contacts of leprosy cases- may be effective to eliminate the disease at global
level. Chemoprophylaxis in contacts may lower the incidence of leprosy in contacts of
patients diagnosed with leprosy. In Morocco, chemoprophylaxis was introduced at
national level in 2012. Morocco has achieved the goal of leprosy elimination as a public
health problem in 1991 and the declining trend of leprosy detection is observed years
after years. However, no study has been conducted in the country to analyze whether
the declining trend of leprosy can be related or not to chemoprophylaxis in contact.
This time series can be of interest for medical community as the authors analyses the
trend in leprosy in the last 17 years and try to generate a hypothesis about any relation-
ship with chemoprophylaxis implementation.

Introduction

Leprosy is a chronic infectious disease known since antiquity that mainly damages the skin
and peripheral nerves. Leprosy can lead to severe forms of disability and definitive sequelae.
Global control actions for leprosy have been a worldwide success since the introduction of
antibacterial multidrug therapy (MDT) in 1981. Indeed, global number of leprosy cases has
decreased from 5.4 million in the early 1980s to 210 758 in 2015 [1].

Despite this progress, leprosy control actions based on a secondary detection strategy can
notlead to leprosy elimination nor suppress the source of infection [2]. Additional control
intervention toward high-risk groups is then needed to interrupt transmission. Household
contacts of leprosy cases are considered the main source of infection [3-4]. Single dose Rifam-
picin Chemoprophylaxis (SDRC) of leprosy contacts is a preventive intervention that may stop
the transmission of infection among household contacts [5]. A randomized controlled trial [6]
including more than 28 000 contacts in Bangladesh showed evidence that SDRC reduces the
incidence of leprosy by 57% in the first two years following the intervention. This effect is
maintained after 4 to 6 years. A meta-analysis [2] confirmed also the effectiveness of SDRC in
preventing new leprosy cases after two years.

In Morocco, great efforts were undertaken over several decades to control leprosy. The
country achieved the goal of leprosy elimination as a public health problem in 1991 [7] and the
decreasing trend in new case detection is confirmed year by year. SDRC was introduced in
Morocco in 2012 among household contacts of accumulated leprosy cases registered in the
country since 2000 as well as the household contacts of new cases registered from 2012. To our
knowledge, this is the first time series on leprosy conducted in a country that adopted SDRC
in its interventions and at a national level.
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The aim of this study was to examine the trends of new leprosy cases detected between 2000
and 2017, as well as to generate a hypothesis suggesting any link between the decrease in the
number of detected cases and the introduction of SDRC in Morocco.

Methods
Study design

We performed a time series study based on new leprosy cases data registered in Morocco between
2000 and 2017. Morocco is a northwestern African country that includes 12 administrative dis-
tricts or regions and more than 70 provinces. The ethical committee of the Faculty of Medicine
and Pharmacy of Rabat approved the study protocol. All data analyzed were anonymized.

Data collection

Leprosy detection rate per 100 000 habitant was calculated from the data of the National Leprosy
Control Program (NLCP) and the population data obtained from le Haut Commissariat au Plan for
the period 2000-2017. For each year, the detection rate was the number of new leprosy cases regis-
tered in the country reported per 100 000 habitant [7]. Data collected, for each year, were also age
category (adult, child), gender, origin (rural, urban), grade of disability, regions and clinical leprosy
forms (multi-bacillary or pauci-bacillary) of all the new cases registered during the same period.

Data from SDRC surveys among household contacts of cumulative leprosy cases registered
from 2000 to 2017 were also collected. Household contacts of a leprosy case index were defined
as people living under the same roof with the case index for more than three months [8].
SDRC was administered during the leprosy case investigations conducted by regional NLCP
teams. SDRC was administered after a counseling session and a careful clinical examination of
contacts in order to eliminate contraindications to rifampicin [8]. SDRC was administered to
contacts with respect for ethics and confidentiality.

Statistical analysis

First, the observed trend of leprosy detection rate was described between 2000 and 2017. Then,
aJoinpoint Regression Analysis was conducted to assess the time trends [9]. Joinpoint regres-
sion detects years when a significant change in leprosy detection trend has occurred. This
method is widely used in trend analysis of incidence rate or mortality of several diseases [10].

Joinpoint regression analysis was adjusted to estimate the Annual Percent Changes (APCs)
and to identify the joinpoints or years where significant changes over time in the linear slope
of the trend had occurred. Statistical significance was tested using the Monte Carlo Permuta-
tion method [9]. A maximum of one joinpoint was allowed in the model and each APC seg-
ment was calculated using a log-linear model. The 95% confidence intervals (95% CI) were
calculated for each APC and were used to determine whether the APC for each segment was
significantly different from the previous time segment. A p value <0.05 was considered statisti-
cally significant. Moreover, a stratified analysis by age (adult child), gender, clinical forms
(multibacillary, paucibacillary), origin (rural, urban), regions and disability grades were also
studied. Joinpoint regression analysis was performed using Joinpoint Regression Program,
version 4.2.0.2 (United states National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) [11].

Results

Epidemiological characteristics of leprosy between 2000-2017

A total of 801 new leprosy cases were recorded between 2000 and 2017. Epidemiological char-
acteristics of registered cases are shown in Table 1. The number of new cases detected
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Table 1. Epidemiological characteristics of leprosy in Morocco during the period 2000-2017.

n (%)
New cases” 44£16
Leprosy detection rate/ 100 000 H" 0.14%5.5 10
Gender
« Male 509 (64)
« Female 292 (36)
Age
~ «Adult 749 (94)
« Child 52(6)
Leprosy clinical forms
« Multi-bacillary (65)
« Pauci-bacillary 282 (35)
Origin
« Urban (27)
« Rural 580(73)
Disability grade
«0-1 (90)
o2 78 (10)
Regions
« Tanger Tétouan Al Hoceima (28)
« Oriental 8)
« Fes-Meknes (23)
« Rabat-Salé-Kénitra (15)
« Béni-Mellal-Khénifra (5)
« Casablanca-Settat (11)
« Marrakech-Safi (5)
« Draa-Tafilalet (1)
« Sous-Massa | (2)
+ Guelmim-Oued Noun (1)
_» Ladyoune-Sakia- Al Hamra 1 3(04)
« Dakhla-Oued Ed-Dahab 5(0.6)
“ mean + SD.

https://doi.org/10.1371/journal. pntd.0006910.t001

decreased from 61 cases in 2000 to 13 cases in 2017. Leprosy detection rate was declining since
the early 2000s, as the annual detection rate decreased from 0.21 per 100 000 H in 2000 to 0.04
per 100 000 H in 2017.

Single dose rifampicin chemoprophylaxis
Since the introduction of SDRC into the routine activities of the NLCP in 2012, 146 investiga-

tions were conducted by the regional teams. Among 5201 household contacts registered, 4019
(77%) contacts were examined during investigations, of whom 3704 (93%) received SDRC

(Fig 1).

Time series of leprosy detection

The joinpoint regression analysis showed a significant reduction in leprosy detection between
2000 and 2017 (Fig 2). The leprosy detection rate decreased by 4% per year from 2000 to 2012
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Cumulative contacts of leprosy cases
registered between 2000-2017
n=5201

Contacts lost to
follow up or absent

v

n=824
A
Contacts examined
n= 4019
Contacts who Contacts with contreindication Contacts who Contacts suspected Contacts infected with
received SDRC to Rifampicine refused SDRC for leprosy leprosy (confirmed)
n= 3704 n=283 n=17 n=67 n=15

Fig 1. Flow chart of contact investigations and implementation of single dose rifampicin chemoprophylaxis.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006910.9001

and by 16% from 2012 to 2017. The APC for the period 2012-2017 (APC = -16.83, 95% CI: -
29.2 to -2.3, p <0.05) was then more pronounced than the previous period 2000-2012 (APC =
-4.68, 95% CI: -7.3 to -2.0; <0.05). The joinpoint corresponded to the year 2012.

The stratified joinpoint regression analysis (Table 2) showed that the detection rate
decreased significantly after the joinpoint years in female cases (APC = -12.3, 95% CI: -18.1 to
-6.3; <0.05), adults (APC = -17.0, 95% CI: -29.7 to -2.0, p <0.05), paucibacillary forms (APC =
-25.0, 95% CI: -37.1 to -10.8, p <0.05) and in two regions: Béni-Mellal-Khenifra (APC = -22.9,
95% CI: -35.2 to -8.1, p<0.05) and Marrakech-Safi (APC =-8.9, 95% CI: -16.3 to -0.8, p<0.05).
The detection rate decreased also but not significantly after the joinpoint years in men, chil-
dren, multibacillary cases, grade 0-1 disability cases and rural and urban cases. For grade 2 dis-
ability cases, the detection rate increased insignificantly from 2000 to 2006 in (APC = 25.7,
95% CI: -5.4 to 67.1) followed by a non-significant decrease in the second period (Fig 3).

Discussion

This study shows that leprosy detection was declining over years with a significant reduction
by 16% since the introduction of SDRC in Morocco. Leprosy control strategies in the country
were implemented through NLPC. NLCP is one of the oldest programs in the Ministry of
Health; it was set up in 1981. Control actions for leprosy in Morocco started since the fifties by
the establishment of a prophylactic and socio-medical policy. Today, NLCP achievements are
evident since the epidemiological situation of leprosy confirms the decreasing trend in new
case detection. An average of 26 new leprosy cases was detected during the last five years.
NLCP control actions have given the opportunity to many patients, mostly of low socioeco-
nomic level, to be treated free of charge and, if necessary, rehabilitated for a better reintegra-
tion into society.

Leprosy in Morocco remains contagious and the genetic predisposition to this disease
explain the fact that more than 50% of new cases diagnosed have either a leprosy family contact
and more than 60% are from four high endemicity aeras for leprosy [8]. Given that, NLCP has
accorded a close attention to contact surveillance.

PLOS Neglected Tropical Diseases | https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006910 December 20, 2018 5/10
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0,327 * Observed
2000.0-2012.0 APC = -4.68"
0,30 T 2012.0-2017.0 APC =-16.83" |

0,273
0,246
0,219
0,192

0,165

Crude Rate

0,138
0,111

0,084

0,057

0,03

0,003
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

années

Fig 2. Observed and analyzed trend of leprosy detection in Morocco between 2000 and 2017. APC: Annual percent change. Adifference statistically
significant (p<0.05).

https:/doi.org/10.1371/journal pntd.0006910.9002

Several publications have demonstrated SDRC cost-effectiveness among contacts with 50—
60% efficiency [12-14]. However, there is no recommendation of World Health Organization
(WHO) to implement SDRC in low or high endemic countries because of low quality of evi-
dence in the field. WHO experts in leprosy advise low endemic countries, such as Morocco, to
implement SDRC into routine program activities since they already have a leprosy surveillance
system in place. [1]. SDRC was then implemented at national level in Morocco among house-
hold contacts with the aim to reduce leprosy transmission among contacts.

Our study showed that leprosy detection has been declining since 2000 with a significant
break in the curve occurring in 2012. Leprosy detection has dropped by an average of 16% per
year since the introduction of the SDRC into NLCP. SDRC seems then able to reduce leprosy
detection over the years following its administration by interrupting transmission.

With regard to examined trends according to epidemiological characteristics of cases, lep-
rosy detection was decreasing from 2000 to 2017 in the 12 regions of Morocco even in male,
female, adult, children, urban and rural cases, all clinical forms and in cases with disabilities
grade 0 and 1. The decreasing trend of leprosy was more pronounced in the second period
after joinpoints. Years corresponding to joipoints were different following the characteristics
but were all over 2006. With regard to grade 2 disabilities trend of leprosy detection was
increasing between 2000 and 2006 followed by an inversion of the curve and a significant
decreased in leprosy detection after 2006. One fact may explain the pronounced drop of detec-
tion rate in the second periods: Morocco has reviewed its control strategy for leprosy in 2006
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Table 2. Stratified joinpoint regression analysis for leprosy detection during the period 2000-2017.

Period from 2000 to the year joinpoint Joint-point (year) Period from the joinpoint to 2017
APC CI95% P APC CI95% P

Gender

« Male -49 -7.7t0-2.1 <0.05 2013 -196 -40.1t07.7 NS

« Female -2.3 -7.8t03.4 | NS 2008 -123 | -181t0-6.3 <0.05
Age
~+ Adult -4.5 -7410-1.6 <0.05 2012 -170 -29.7t0 -2.0 <0.05

« Child -10.8 -15.7 to -5.7 <0.05 2014 -354 -84.7t0175.6 NS
Clinical forms

+ MB -4.9 -86to-1.1 <0.05 2015 -29.8 -83.6 10 199.8 NS

« PB 1.9 -5.31t09.8 NS 2009 -250 -37.1t0-10.8 <0.05
Disabilities

« Grade 0-1 -6.0 -8.0to-3.9 . <005 | 2015 -283 -685t063.4 NS

« Grade 2 25.7 -5.41067.1 NS 2006 -155 -29.3t0 1.8 NS
Origin |

« Urban -1.8 -5.6t02.1 NS 2014 -24.6 -55.8 to 28.4 NS

« Rural -6.0 -9.0to-2.9 <0.05 2012 -155 -30.9t03.2 NS
Regions -1.8 -6.1t02.7 NS 2013 -410 -65.5100.9 NS

« Tanger Tétouan Al Hoceima -7.0 -16.0t02.9 NS 2012 41 -28.81052.2 NS

« Oriental -2.6 -10.8 to 6.4 NS 2011 -6.3 -30.3t0 26.1 NS

« Fes-Meknes -8.0 -11.4to-4.5 <0.05 2015 -228 -83.6 10 264.2 NS

« Rabat-Salé-Kénitra -44 -304t031.2 NS 2006 -229 -35.2t0-8.1 <0.05

« Béni-Mellal-Khénifra -1.9 -8.5t05.1 NS 2014 -533 -90.4 to 127.2 NS

« Casablanca-Settat 18.4 -61.4t0263.5 NS 2006 8.9 -16.3t0-0.8 <0.05

« Marrakech-Safi -32.1 -602to 15.7 NS 2006 -2.9 -16.1t0 12.4 NS

« Draa-Tafilalet 8.4 0.1t017.3 <0.05 2014 -47.1 -80.4t043.2 NS

« Sous-Massa 7.1 -5.2t021.0 NS 2008 -5.2 -14.8t05.5 NS

« Guelmim-Oued Noun -7.9 -315t023.7 NS 2006 3.3 -80to 1.5 NS

« Ladyoune-Sakia- Al Hamra 74 -1.5t017.1 NS 2012 =243 -50.0 to 14.6 NS

« Dakhla-Oued Ed-Dahab -4.6 -7310-2.0 <0.05 2012 -168 -29.2t0-2.3 <0.05
Total leprosy cases

APC: Annual percent changes; CI: Confidance interval; MB: Multibacillary forms; PB: Paucibacillary forms; NS: Différence statistically non significative (p>>0.05)

APC: Annual percent change. Adifference statistically significant (p<0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006910.t002

by adopting the WHO short protocol of multidrug therapy. This protocol is more effective,
suppresses infection and facilitates observance. The new organization of NLCP after 2006 was
accompanied as well by a decentralization of leprosy health care allowing better geographical
access to services for rural areas, early case detection, early treatment and closed contact sur-
veillance; leading then to the reduction of new case detection in the country. To our knowl-
edge, national reporting protocols and trends have remained constant and rigorous over the
period studied.

Stratified analysis showed that leprosy detection rate decreased significantly prior to 2012
intervention in female cases, adults and in paucibacillary forms. These results are common
findings in countries with declining leprosy like Morocco, as there is evidence of decreases in
female to male sex-ratio and in paucibacillary forms among new cases. The proportion of pau-
cibacillary cases has been found to decrease in several populations concomitant with declining
incidence [15]. These patterns probably reflect an increase in the proportion of long incuba-
tion period cases as the disease disappears. Long incubation periods are associated more with
multibacillary than with paucibacillary forms, and multibacillary cases are associated with
males [16]. In the same way, if MDT affects the transmission of infection it should also reduce
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Fig 3. Joinpoint regression for leprosy detection by disabilities during the period 2000-2017.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006910.9003

the detection rate of paucibacillary cases first because of their shorter incubation periods. Our
findings can be then the results of MDT and decline in transmission. Moreover, differences in
sex-ratios in low endemic countries can be influenced by susceptibility to infection or to dis-
ease and also by potential bias in case ascertainment. Social stigma and sociological patterns
that confine females to houses in some settings may be related to low case reporting of females.
On the other hand, 94% of leprosy cases registered in the study period were adult forms, those
cases significantly decreases after 2012. This can be due to general effect of SDRC.

The present study is the first one that reported data on leprosy detection in Morocco in the
last two decades. It has the strength to gather information comprising all cases reported
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nationally through NLCP; however, some limitations of the study have to be considered when
interpreting our findings: 1/ Data of NLCP may present inconsistencies in the quantity and
quality of information over time and between the regions. Case detection maybe under-
reported, despite the progress achieved during the observational period in terms of active case
findings (examination of household contacts), early MDT treatment (WHO protocols), social
support, training of health care workers, integration of NLCP activities into primary healthcare
services and implementation by general practitioners. 2/ Stratified analysis showed that leprosy
declined significantly prior to 2012 intervention in female cases, adults and in paucibacillary
forms. Other possible factors related to 2006 policy changes in NLCP may also contribute to
the decreasing trend of leprosy in the country. 3/ There is no doubt that NLCP control mea-
sures have played an important role in leprosy decline; however, improvements in socioeco-
nomic conditions over the country, implementation of laws reducing stigma and other
cultural factors should also be considered, even if their contribution to leprosy decline remains
difficult to assess. These issues deserve further investigations and may provide valuable
insights. 4/ Stratified analysis by regions have showed a decrease in leprosy detection. The
decreasing trend of leprosy after joinpoints was not significant in all regions except for two
ones (Béni-Mellal-Khénifra and Marrakech-Safi). This can be due to aless of statistical power
of analysis because of limited recoil of the study (only 5 years after the joinpoint). 5/ The join-
point regression analysis used in the study is an analytical but exploratory method that does
not take into account factors that may influence leprosy trends (SDRC, level of regional imple-
mentation of NLCP, etc). A further study, using interrupted time series analysis with a multi-
variate approach is required and is currently on the way in order to assess, in statistical terms,
how much an intervention changed an outcome of interest and whether factors other than the
intervention could explain the change [17]. Despite these limitations, the data analyzed in our
study are consistent and representative for a country over a period of 17 years.

In conclusion, Morocco’ decline in leprosy reflects a global trend. This time series demon-
strated a drop in case detection by 16% per year since SDRC implementation. This fact can
allow us generating a hypothesis about a possible influence of SDRC on accelerating the reduc-
tion of leprosy detection in Morocco. An interrupted time series analysis is needed to confirm
this hypothesis.
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Aim: The objective of this study was to analyse the effect of the introduction in 2010 of the pneumococcal
conjugate vaccine (PCV) on the reduction in mortality from respiratory causes in children under 5 years
in Morocco.
Methods: Child mortality rates from respiratory cause were analysed using an interrupted time series
analysis. Mortality rates from congenital and chromosomal causes were also analysed for comparative
purposes.
Results: In the post-vaccination period, child mortality rates from respiratory causes decreased by 28%
(Mortality rate ratio (MRR)=0.72, 95% Cl: 0.58-0.83) and by 30% in children under 1 year (MRR =0.70,
95% CI: 0.50-0.98). In children aged between 1 and 5 years, the decrease in the child mortality rate was
not statistically significant (MRR =0.99, 95% CI: 0.91-1.08). Mortality rates from congenital and chromo-
somal causes in the post-vaccination period were stable in children under 5 years (MRR=1.19, 95% CI:
0.97-1.48), in children under 1 year (MRR =1.15, 95% Cl: 0.94-1.40) and in children aged between 1 and
5 years (MRR=1.19, 95% CI: 0.97-1.48).
Conclusion: The decrease in child mortality from respiratory causes in the post-vaccination period pro-
vides strong evidence of the effectiveness of PCV.
© 2020 The Authors. Production and hosting by Elsevier B.V. on behalf of King Saud Bin Abdulaziz
University for Health Sciences. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduction

Streptococcus pneumoniae is responsible for a large part of the
morbidity and mortality burden worldwide [1]. It causes a wide
range of diseases, from acute upper respiratory infections to severe
invasive infections such as meningitis and severe pneumonia [1].
Pneumonia is the leading infectious cause of deathin all age groups,
especially in children [2].

In February 2000, the first 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) became available commercially [3]. More recently,
two other PCVs have been made available on the market: the

* Corresponding author at: Laboratory of Public Health, Faculty of Medicine and
Pharmacy, Mohamed V University in Rabat, Rabat, Morocco.
E-mail address: nadaben7@gmail.com (N. Bennani Mechita).
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10-valent (PCV10) and 13-valent (PCV13) [4]. The World Health
Organization (WHO) recommends the introduction of PCV in all
national immunization programmes, especially in countries with
high child mortality [5].

Many studies on the effect of PCV, primarily in developed
countries, have shown significant decreases in pneumonia hos-
pitalizations in children after the introduction of PCV [6-12].
However, in lower income countries with high disease burden,
such studies are still uncommon. The effectiveness of pneumococ-
cal vaccines has been measured by examining the trends in the
incidence of invasive pneumococcal disease, or pneumonia-related
hospitalizations. Only a few studies have evaluated the effect of the
introduction of PCV on pneumonia-associated death [13,14].

InMorocco, acute lower respiratory infectionis a major cause of
death in children under 5 years of age [ 15]. In view of this, Morocco

1876-0341/© 2020 The Authors. Production and hosting by Elsevier B.V. on behalf of King Saud Bin Abdulaziz University for Health Sciences. This is an open access article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Table 1

Total number of deaths in children under 5 years in Morocco in 2007-13, and estimated mortality rate per 100,000 children befere and after the introduction of the

pneumococcal conjugate vaccine (PCV) in 2010.

Cause of death Total number of death

Estimated mortality per 100,000

No. (%) Before the introduction of PCV After the introduction of PCV
Res piratory
<1 year 1077 (80.7) 8.30 521
Total (<5 years) 1334 (100.0) 1.14 0.81
Congenital and chromosomal
<1 year 1797 (90.2) 1037 12.79
Total (<5 years) 1992 (100.0} 167 2.07

set up a national programme in 1993 for controlling acute respira-
tory infections in children; this programme was integrated in 1997
into the integrated management of the child programme [15].

The 10-valent PCV was introduced into the national immu-
nization programme in 2010 [15] and was extended to the whole
countryin2011. No study has been done so far to evaluate the effect
of the introduction of the vaccine in Morocco on the incidence of
acute lower respiratory infections and on childhood mortality.

The objective of this study therefore was to assess the effect of
the introduction of the PCV in 2010/2011 on child mortality from
respiratory causes in Morocco.

Material and methods
Study area

This study was conducted across Morocco. Before 2015, Morocco
was divided into 16 regions, 62 provinces and 13 prefectures.
Since 2015, Morocco has a new territorial division, consisting of
12 regions [ 16].

Study design and population

We conducted a retrospective observational study. Data on child
mortality cause from 2007 to 2013 were obtained from the infant
and juvenile mortality database available at the Directorate of Plan-
ning and Financial Resources, after prior authorisation. Both private
and public hospitals have to report all deaths occurring in their
institutions, also for deaths occurring outside the hospital a medical
certification of death isrequired for getting burial permit, and those
deaths were also included in the database. Only provinces with
complete reporting were included in the study (19 of 62 provinces).
The exposed populations during the study period were obtained
from demographic data published annually by the Moroccan Min-
istry of Health [17].

Data collection

The data collected for cases of death were: province of origin,
year and month of death, sex, age group (less than 1 year and
between1 and 5 years), study period (pre-PCV/postPCV)), cause of
death, and length of time after PCV introduction (months). Cases of
respiratory-related death, deaths from chromosomal and congen-
ital causes and the exposed population were thereafter regrouped
by age group (<1 year and between 1 and 5 years).

Statistical analysis

Child mortality rates from respiratory causes in children under
5 years from 2007 to 2013 (corresponding to number of deaths
by respiratory cause divided by total number of children under 5),
were analysed using an interrupted time series analysis. The main
outcome was the monthly reported number of deaths in children
under 5 years. Mortality rates from congenital and chromosomal
causes were also analysed for comparative purposes.

Interrupted time series is a robust quasi-experimental research
design especially when the investigator cannot control the imple-
mentation of an intervention. Interrupted time series studies are
increasingly being used in public health to assess the effect of the
implementation of an intervention, particularly where the inter-
vention is implemented at the population level over a clearly
defined time period and targeting health outcomes [18,19].

Our interrupted time series analysis was based on a Poisson
regression with over-dispersion correction; an offset term equal to
the log of the population divided by 100,000 was introduced [20].
The explanatory variables were: time (months) since the start of
the study; a vaccination term equal to 0 before the introduction of
PCV and 1 after its introduction; time (months) elapsed after the
introduction of the vaccination; and two terms to adjust for sea-
sonality, sine and cosine of calendar months [21], by including the
following function into the regression model:

f(t) = B1 x sin(2/7t/T) + B2 x cos(2/Tt/T)

where, t is the time elapsed after the introduction of PCV (months)
and T is 12 months [22].

Residual analyses of the final models showed no significant devi-
ations from the model assumptions [19].

The year the PCV was introduced was considered a transition
period (2010)and was therefore excluded from the analysis. A strat-
ified analysis of the age groups (<1 year and 1-<5 years) was also
performed. The final model included 72 time points (36 for pre-
PCV years and 36 for years after the introduction of the PCV). We
used the interrupted time series model to estimate the mortality
rate post-vaccination and compared this rate with the expected
rate, calculated from the model as the projection of pre-vaccination
trends with the assumption that no intervention occurred [ 19]. The
Mortality rate ratio (MRR) and 95% confidence intervals (CI) are
reported.

Results

During the study period a total of 24,336 all causes-mortality
deaths were declared. 1334 deaths from respiratory causes (5.5%)
and 1992 deaths from congenital and chromosomal causes (8.2%)
occurred in children under 5 (Table 1). Most of the deaths occurred
in children under 1 year of age (80.7% and 90.2% for deaths from
respiratory causes and congenital and chromosomal causes respec-
tively) (Table 1).

In the pre-PCV period (2007-09), 682 deaths from respiratory
cause and 790 deaths from congenital and chromosomal causes
were declared. However, in the post-PCV period, only 425 deaths
from respiratory causes were declared, and 907 from congenital
and chromosomal causes were declared.

The model estimated that the respiratory mortality rate per
100,000 in the pre-vaccination period was 1.14 in children under
5 years and 8.30 in children under 1 year (Table 1). This mortality
rate decreased in the post-vaccination period as it was reduced to
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Table 2
Mortality rate ratio of mortality from respi y.and ¢ land ch al
causes in children under 5 years by age group in Morocco.2007-2013.

Cause of death Mortality rate ratio (95% confidence interval)

Respiratory
<lyear
Total (<5 years)

0.70(0.50-0.98)
0.72(0.58-0.83)

Congenital and chromosomal
<lyear
Total (<5 years)

1.15(0.94-1.40)
1.19(0.97-1.48)
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Fig. 1. Trend in child mortality (under 5 years) from respiratory causes before and
after the introduction of the pneumococcal conjugate vaccine in 2010 in Morocco,
2007-13, using the interrupted time series analysis adjusting on seasonality.
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Fig.2. Trend in child mortality (children aged under 1 year) from respiratory causes
before and after the introduction of the pneumococcal conjugate vaccine in 2010 in
Morocco, 2007-13, using the interrupted time series analysis adjusting on season-
ality.

0.81 per 100,000 in children under 5 years and 5.21 per 100,000 in
children under 1 year (Table 1).

In the post-vaccination period, child mortality rates from res-
piratory causes decreased significantly by 28% in children under 5
years (MRR=0.72, 95% CI: 0.58-0.83) (Table 2, Figl) and by 30%
in children under 1year (MRR=0.70, 95% CI: 0.50-0.98) (Fig. 2,
Table 2). In children aged between 1 and 5 years, the decrease of
child mortality rates was not statistically significant (MRR =0.99,
95% CI: 0.91-1.07).

However, child mortality rates from congenital and chromoso-
mal causes increased in the post-vaccination period in children
under 5 years (MRR=1.19, 95% CI: 0.97-1.48) (Fig. 3, Table 2),
in children under 1 year (MRR=1.15, 95% CI: 0.94-1.40) (Fig. 4,
Table 2) and also in children aged between 1 and 5 years
(MRR=1.04, 95% CI: 0.97-1.12). But these increases were not sta-
tistically significant.
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Fig. 3. Trend in child mortality (under 5 years) from congenital and chromosomal
causes before and after the introduction of the pneumococcal conjugate vaccine in
2010 in Morocco, 2007-13, using the interrupted time series analysis adjusting on
seasonality.

&1 Dacling -16%:95% C1 (4010.6)
3

gw |

e

>

Z

<}

£

s

=

s

10

w4

Jan2007 Jan2008 Jan2009 Jan2010 Jan2011 Jan2012 Jan2013 1M

Fig. 4. Trend in child mortality (children under 1 year) from congenital and chro-
mosomal causes before and after the introduction of the pneumococcal conjugate
vaccine in 2010 in Morocco, 2007-13, using the interrupted time series analysis
adjusting on seasonality.

Discussion

Our results showed a decline in child mortality from respiratory
causes in the post-vaccination period. This mortality declined by
28% in children under 5 years and by 30% in children under 1 year.
The decrease in child mortality from respiratory causes in children
aged between 1 and 5 years was not statistically significant; this
could be due to a lack of statistical power because of the limited
number of deaths from respiratory causes in children aged between
1 and 5 years (n=257).

These results show that PCV was effective in preventing death
fromrespiratory causes in children, especially compared with child
mortality from chromosomal and congenital causes, which was
relatively stable in the post-vaccination period as the observed
trends were not statistically significant. Several studies have high-
lighted the effect of the introduction of pneumococcal vaccine on
the reduction of respiratory infections [23-25].

Randomized clinical trials have shown that pneumococcal con-
jugate vaccines prevented pneumonia [4,5,26]. However, efficacy
was dependent on the case definition of pneumonia. When the
definition was clinically diagnosed pneumonia, PCV efficacy was
estimated at 6% in the Northern California Kaiser Permanente trial
[26] and 7% in a Gambian trial [5]. Vaccine efficacy was higher when
radiological confirmation was included as part of the case defini-
tion; estimated 18% in the Kaiser Permanente trial [26] and 37% in
the Gambian trial [5]. Only a few studies have evaluated the effect
of the introduction PCV on pneumonia-associated death [13,14].
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We used the interrupted time series analysis to study the
effect of the introduction of the PCV on the reduction of child
mortality from respiratory cause as this analysis has several advan-
tages. Interrupted time series studies are generally unaffected by
confounding variables that remain constant or vary slowly over
time, for example, socioeconomic status and population age. Such
variables are normally taken into account when modelling the
long-term trend [27]. However, interrupted time series studies can
be affected by confounding variables that vary more rapidly over
time. Seasonality can be considered a time-varying confounder,
therefore, it must be considered in the model. In our study, weintro-
duced two terms (sine and cosine of calendar months) to adjust
for seasonality. When time-varying confounders are unmeasured
or unknown, a control group, which would not be affected by the
intervention, can be used for comparative purpose. In our study
we used mortality from congenital and chromosomal causes as a
control group for comparison purposes.

Ourstudy has somelimitations. In particular, given thatit wasan
observational study, we cannot prove that the reduction observed
were caused by the introduction of PCV-10 and not by other factors,
such as differencesin health care access during the years studied. In
addition, other interventions that occurred around the same time
as the intervention being studied and can potentially influence the
main outcome must be considered such as guidelines, availabil-
ity of diagnosis tests, or the way of coding. However, it also seems
unlikely that these variations would have changed during the study
period. To address this concern, we made a comparison with mor-
tality rates from congenital and chromosomal causes. As we did not
observe reductions in mortality rates from congenital and chromo-
somal causes, these variations could not have been the cause of
the decline in mortality from respiratory causes. Also, we couldn’t
adjust for sex because data disaggregated by sex were not available.

We can also consider the quality of causes of death and possible
misclassifications or omissions as a possible cause of bias, but this
bias could have a minor impact on our results since it is perennial
in time.

Ourstudy included only 19 provinces in urban areas with contin-
uous reporting over time. These provinces have different cultures
and socio-demographic characteristics and therefore they are not
representative of all Moroccan provinces.

Finally, we considered all respiratory causes of death and not
only S. pneumoniae mortality. Other viruses such as influenza or
tuberculosis viruses could have caused some of the deaths.

PCV may also reduce hospitalization due to influenza because S.
pneumoniae can cause bacterial pneumonia occurring as a compli-
cation of influenza virus infection [28-30]. Furthermore, influenza
virus and S. pneumoniae demonstrate a “lethal synergy” in animal
models [31-33].

In spite of these limitations, our study adds relevantinformation
to the body of literature because it uses national epidemiological
surveillance data and it is the first national study to evaluate the
effect of the introduction of PCV on child mortality from respiratory
causes.

The results of this study support WHO recommendations to
introduce PCVs to protect children from pneumonia. Inclusion
of PCV in immunization programmes in developing countries
could help achieve Sustainable Development Goal 3.2 (reduction
of deaths of new-borns and children under 5 years of age) [34].

Conclusion

The decrease in child mortality rates in the post-vaccination
period demonstrates the efficacy of PCV in the prevention of respi-
ratory infections in Morocco. The absence of a decrease in mortality
rates from congenital and chromosomal cause supports this find-
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ing. The effectiveness of the PCV in other extreme age groups such
as above 65 years needs to be studied.
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Résumé

Le kyste hydatique cardiaque est une pathologie parasitaire rare. L' objectif de cette éude était d'évaluer les résultats de la chirurgie de cette
pathologie ct de décrire ses caractéristiques cliniques cf paraclinigues & partir de notre expéricnce.

Méthodes. — Entre 1984 ¢t 2014, 12 hommes ¢t 5 femmes porteurs de kyste hydatique cardiaque, d un ige moven de 25 £ 13 ans ont 1€ opérés
dans notre unité. Tous les patients se plaignalent de dyspnée et 12 (71 %) présentaient des douleurs thoraciques atvpiques. Le diagnostic, rendu
possible grice I'examen histologique des piéces opératoires, a éé fortement suspecté i parir des données de I"échocardiographie et du scanner
thoracique. Le traitement du kyste faisait appel & 1"aspiration du liguide associé i une kystectomie (6% %) ou & une périkystectomie (31 ). La
cavité résiduclle a été laissée ouverte (37,5 %) ou traitée par capitonnage solgneux (62,5 ).

Résultats. — Cing localisations ont été retrouvées, qui sont par ordre de fréquence décroissant : le ventricule gauche, le septum inter-ventriculaire, le
ventricule droit, I oreillette gauche et 1 artére pulmonaire. La mortalité hospitaligre o été de 11,8 % (n = 2). La morbidité a é1¢ marquée essentiellement
par des troubles de la conduction (n =2} et par un hématome de la cavité résiduelle (n=3). Aprés un suivi moyen de 40,5 + 19,4 mois, aucun cas
de récidive n'a éié rapponté.

Conclusion. — Le kyste hydatique cardiaque est une pathologie potenticllement grave dont le traitement est essenticllement chirurgical. La
kystectomie et la périkystectomie demeurent les deux techniques chirurgicales capables d'offrir des chances de guérison avec une morbi-mortalité
acceptable.

@ 2017 Elsevier Masson SAS. Tous drodts réservés.

Mots elés - Kyste hydatique ; Kyste hydatique cardiague ; Echinococeose ; Kyetectomie : Périkystectomie
Abstract

Cardizc hydatid cyst is a rare parasitic disease. The purpose of this study was to describe the clinical, pathological features and the outcome of
the surgical treatment of cardiac hydatid disease in our unit over a twenty-year period.

Methods. — Between May 1994 and May 2014, seventeen cases of cardiac hydatid cysts were operated at our unit. Overall, twelve patients were
male (mean age 25 = 13 years). All patients were complaining of dyspnea and 71% presented with chest pain. The diagnosis, based on histological
examination, was suspected on echocardiography and computed tomography of chest.
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Beruits, = Our study revealed five possible locations, which were in decreasang order of frequency: keft ventricle, imlervestricular septum, right
vemniricle, keft alrium and palmonary artery. The surgical procedure was a comtralled punctare and aspiration of the cyst content, with cystectamy
(E9%E), ar pericystectamy (31%). The resulling cavity lefl open in & cases (37.5%) or carefally closed in 1 (62.5%). Hospital moraliy was
11.2% {n =2). Maorbidity was marked by conduction abnormalities (=20, bleeding and hematoma of the residoal cavity that required surgical
treatment (n = 3). Eleven patienis were follawed with a mean period of 40.5 £ 194 months. At follow-up, neither late deaths ner recarrence have

oocurred

Corcliesin. = Cardiac hydatid cyst is a serious disease whose trestment is surgical. Cysteciomy and pericystecliomy remain the two surgical
techniques able lo offer good chance of cure with acceplable mocbadity and mortality.

0 117 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Intreduction

Le kyste hydatique est une maladie parasitaire répandue
gous forme endémigue dans différentes régions du monde. Les
atteintes pulmonaire et hé patigue représentent les lésions les plas
décrites, La localisation cardiague reste rane et ne représente gue
0,54 2 % de I"ensemble des atteintes. [1]. L'objectif principal de
notre travail dair " #valoer les nbsnliats de la chirargie du kyste
hydatique cardiaque. Les objectifs secondaires étaient d'édrudier
les particularivds dpidémiologiques, cliniques et thérapeutiques
di cette entitd pathologique.

1. Patlents et méthodes

15" agit d une drude rétrospective intéreasant les kystes byda-
thgues cardiaguwes opénds an service de chirurgie cardiovasculaine
w M w di |'hivpital Tbn Sisa de Rabat, Masoc sor une période de
200 ans.

Les donmées clinigues, paracliniques et opératoines ont éoé
recueillies des dossiers mddicaux des patbents. L' analyge statis-
thgue a éf réalisfe par le logiciel PSS 105, La distribution des
variables quantitatives a &od vérifide par 1o teat de Cosmogrov-
Smimoff. Les variables quantitatives de distribution gaussienne
sont exprimées en moyenne + Scart-type. les non gaussiennes en
midiane et imervalle interquartile et les variables qualitatives en
fréquence el pourcentage.

2.0, Panients

Enitre mai 1994 et mai 2014, 1Xsept cas de kyste hydatigue
cardiague ont $1& colligés. 11 & agissait de 12 hommes (70,6 %)
et § femmes (304 %) dont 1"3ge moyen était de 25+ 13 ans.
L'origine narale etiown ka netion de contact avec bes chiens ont £
retrouvies chez 882 % de nos malades.

2.2 Donndes préopdratodres

Six patents (35,3 %) avabent des antdoddents de kyste hyda-
tigue extracardiague ou d'hydatidese multiple © trods avaient un
amibeddent de localisation pulmonaire isolée, dont deux déjh
opirés, dewx patients avaient un antéeddent de localisstion pual-
mofaine ¢t hépatique et be dernies avait un antéeddent d'atteinte

hépatique et cérébrale. Enfin, un patient présentait une réeidive
datteinte candiagque.

Alexception d'un patient chez gui la découvente i été fortuite
& "occasion d'une commissurotomie i coar fermd, la sympio-
matologie a éod dominde par les précordialgies et la dyspnée. Des
aignes d'insuffisance cardiaque drodte ont &td retrouvés chez 5
(204 %) patbents. D' suires signes diversement associds ont £
rapporiés chez 9 (53 %) patients, & type de fitvee au bong cours,
d'altézation de 1"dat pénéral, d'hépatalgie, de vomique oo de
towx (Tableaw 1)

A I'BECG, trois patients avaieat des troubles de conduction &
type de bloc anriculo-ventriculaine (BAV) de 17 degeé, de BAV
die 27 degeé et de bloc de branche deoit complet {(EBD). Enfin, un
patient avait upe arythmie complite par fibrillation auriculaire.

La radiographie du thorax a objectivé une cardiomégalie chez
11 patients, une déformation de la silbowetie cardiaque chez
T patients et des Meions pulmonaines b cype d'opacités nodulaine
chez 2 patients.

Tahlean 1
Caractdristiques de la populaton

Warlahles Valeurs (= 1T)
Age* 25113
Fexe”

Femme S1%4 %)

Haornme 12 {76 %)
Ovigine meral 1548,2 %)
Antérddents du kyrte hydarigee” B47 %)

Candiaque N3]

Extracarduaque T4l %)
Diécouverse”

Symptmes [ETLE R

Fortulie L &S
NYHAY

1 2412 T

| B35 T

JIa) T4l %)

k) 2412 T
Droulewrr thorariqwes” LZ4T1 F)
Signes d'inswfisance cordiagee droine® 51294 %)
Troubles du rysemetde conducnion” 43,5 %)
Autrer rympromaialppisr armeider 053 %)
Inder canbio-thoracgee’ & 007

* Bapmimsée on moyen & écart-lype.

* Baprimée en effectif {p agzl.
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Tous nos patients omt bénéficié d'au moins un examen
échocardiographique transthoracique (ETT) en préopératoire.
L’aspect de formation kystique anéchogéne plus ou moins héeé-
rogéne unique ou multiple, dans notre contexte endémigue,
faisait évoquer en premier le lieu le diagnostic d'hydatidose
cardiague. A I'ETT, le kyste hydatique était localisé au niveau
du ventricule gauche chez 9 patients (53 %), principalement au
niveau de la paroi antérolatérale ; chez 1S patients (88 %), la
localisation était unigue avec un développement extracavitaire
chez 10 d’entre eux. La moyenne du plus grand diameétre était
de 59,6 14,6 mm (Fig. 1).

L'échocardiographie trans-cesophagienne (ETO) a é&é réa-
lisée chez 3 patients | elle a permis de confirmer ['origine
myocardique des kystes.

L'angioscanner thoraco-abdominal, réalisé systématique-
ment chez tous nos patients, A la fois comme complément
diagnostique et comme bilan d'extension, a permis de confirmer
I'hydatidose cardiaque et de découvrir une localisation pulmo-
naire chez 3 patients et une atteinte hépatique chez deux autres
patients.

L'IRM a été réalisée chez deux patients qui présentaient une
localisation inhabituelle du kyste & I'ETT (oreillette gauche et
artére pulmonaire). Elle a objectivé des masses kystiques hété-
rogéaes avec hypersignale en T2,

L'exploration biologique a retrouvé une lgere hyper-
éosinophilie chez 3 patients. Les sérologies hydatiques par
hémagglutination indirecte et/ou immunoélectrophorése étaient
positives chez 6 patients (35,3 %).

Fig 1. Echocandiographie transthoracsque, covpe 4 cnvidés montrant une foe-
mason méchogine kystique intra-ventnculaire guoche et aux dépens do sepoum
Inter-vemnculmre

En préopératoire, 15 patients oat é1é mis sous albendazole &
la dose de 10 mg/kg/).

2.3. Données opératoires

Tous les patients ont été opéeés. Le choix de la voie d"abord
dépendait principalement du sidge et du volume du kyste. La
sternotomie médiane a éeé la voie d'abord thoracique la plus
utilisée (n=12 ; 70,6 %). La thoracotomie antéro-latérale sous-
mammaire gauche, passant par le quatriéme espace intercostal,
a été la vote d'abord privilégiée en cas de kystes hydatiques
sous-épicardique de la paroi latérale et inférieure du ventricule
gauche et en cas de kystes de I'oreillette gauche.

L'abord des lé&sions a éé possible grice 2 une circulation
extracorporelle (CEC) avec clampage aortique chez 13 patients
(76,5 ). Une CEC d’assistance sans clampage aortique a éé
réalisée chez un seul patient et pour les trois malades restants
(18 %), une chirurgie & ceeur battant avec CEC en « stand-by »
a é1é possible.

La technique chirurgicale a comporté une protection du
champ opératoire par des compresses imbibées de sérum salé
hypertonique 3 10 % et de Povidone iodée. La stérilisation de
la cavité kystique se faisait par injection du sérum salé hyperto-
nique et iodée.

Le traitement du kyste faisait appel & "aspiration du liquide
avec soit une périkystectomie chez 5 patients (31 %), soit une
kystectomie par résection du ddume saillant et ablation de la mem-
brane germinative et des vésicules filles chez 11 (69 %) patieats
(Fig. 2 et 3).

La cavité résiduelle a été Laissée ouverte chez 6 (37,5 %)
patients ou traitée par capitonnage soigneux chez 10 (62,5 %)
patients (Tableau 2).

Les pidces opératoires (membranes et liquides) ont
toutes €té examindes au laboratoire de parasitologie et
d'anatomopathologie qui ont confirmé 1'origine parasitaire des
kystes.

Tous les patients ont été mis sous albendazole, i la dose de
10mg/kgfj, par cures d'un mois espacées de 15 jours pendant
6 mois.

Fig 2. Ve peropératuire montrant I'extirpation des vésicules filles d'un kyste
hydatique extracavitaire du veatricule drost

Bitp:/Ad. doiorg/10. 1016/ ancard 2017.04.010
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Fig. 3. Vue peropéramire momram une périkysieciomie o un kyste hydstigee
imfracavitaire de Tinfesdsbalum pulmonaire

Tahlez T
Dionndes redvodogigues oi opératoares.
Varinhles Walours (2= 171
Dt 2964+ 145 mm
Localisarion™
Limique 154{BR %)
Multipls Tdl2 %)
Laocalinarian’

Vi EEEER]
Paroi mbérolaténale E{BD F)
Paroi inférieur 141 %)

51V 4423 %)

VI 2412 %)

o4 146 %)

AP 146 %)

Dévelapponion’”
Endocavitaine Tl 7
Extracavitaine 10659 %)
Localtnarion exrcardiogue” £{3%,3 %)
Abord cladrurgical”

Sermodomie midmne 106 F)
Thorszolomie posmd rolaémnle’ 2294 ®)
Recours ax CECY 13{Mh,2 1’
Clampaps anrifgue” 116647 %1

Traitemmeant dey (drinns”

LG 11 {64 %)

Péndysectome: 2431 %)

Capitonmage de la cavilé réaduelle 10659 %)

Wi venrcule gauche | WID - venmiowds deoi ; 51V sepium mter-vesiricalaire |
O - oreillene gooche - AF - anére pul JCBC ERLTOEON-
relk.

! Bxprimde en moyen £ Gan-type.

b Exprimée en effectif {pourceniage).

2.4 Suiw

Tous bes patients survivanis ot bEndéfcie d'ume ETT avant
lewr sortie de 1"hdpital.

Au cours du suivi, les patients ont $08 convogqués i la consul-
tation de cardiologie de notre service.

Le contrdile a portd sur be statut fonctionnel selon la classe
fonctionmnelle de la NYHA etsur les donndes des examens radio-
logiques.

Decasionnellement, les donvdes du suivi ont 818 obiemes par
contact bElEplonigue avec les cardiologues traitants,

Tableau 3
Heésulims pasiopératoives.
Wariahles Waleurs (n= 1T}
Ihicis précove” FTR RT3
Exiubatiog &2 2.5 heures
Séinur an réamimanon 43 [45 ; 6] heures
Ihirde 4 knspiralisation” 94228 jours
Infieerion® 1(19%)
Troublr de condeciion” T1ES Eh
FReprise 19
Kl 45 £+ 194 mols
Perdue i vase®™ 20T T
NYHA"

1 Q(TEE)

i I 2x %)

! Bxprimdie en moyen £ darl-lype
" Exprimde en effectif {pourcentage).

¢ Exprimée en médisne |interquanile].
3. Résultats

La mortalitd hospitalitee a deé de 11,8 % (n=2), & la suite
d'une dysfonction sévire du ventriculaire gauche chez un seul
patient &t apris un ¢hoc anaphylactique chez un patient souffrant
d'un kyste hydatigue de la pared améro-latdeale du ventricule
gauche, rompu dans le péricarde, provoguant une tamponnade.

La morbidité a &1& marguée par des troubles de conduction
chez 2 patients, par un saignement avee hématome de la cavitd
résiduelle ayant nécessité une reprise chirergicale clhez 3 patients
(18,8 %) et par upe infection palmonaire chez 3 patients,

Le délai moyen d'extubation drait de & 2.5 heares | La
midiane de la durde de sfjour en rfanimation érait de 48 heures
avec une durde d'hospitalisation moyenne de 94 + 2.5 jours.

Parmd les 15 patients wivants, 11 ont éid suivi avec un
recul moyen de 40,5 £ 19,4 mois, leurs contrdles dchocardio-
praphiques n oot pas monted des cas de pbeldives. Meof patients
(75 %) daient en classe fonctionnelle [ de la NYHA et 2 patients
ont dil subir d'une lobectombe pulmonaire. {Tablean 37,

d. Ddscussion

L échinococcose cystique est une parasitose qui sévit de
manire endémique dans plusieurs régions du monde, son inci-
dence chez | vomme peut dépasser 50 cas poar 100000 habitans
[2]. Au Maroc, elle eat de 5.2 cag poar 100 000 kabitants avec
une prédominance chez be sexe féminin (sex-ratio HIF=0,566)
et "adulte jeane (59,1 % des hydatidoses ont &té diagnostiquées
chez des patients de 15 5 49 ans) [3]. L'atieinte cardisgue repeé-
senie entre (L5 et 2 % de I'ensemble des localisations hydatiques
[1], cor gui en fait ose pathologie rare. Mous avons colligé 17 cas
d"hydatidose cardizque sur une période de 20 ans, d"ige moven
die 25 = 13 ans et de sex-ratio HF de 2 4, ce dernier ne concorde
pas aved les données édpidémiologiques de I"&chinoooceoss cys-
taguee, toutes localizations confondues, an Maroc,

En comparant les donsfes épidémiclogiques de plosiears
afries d"échinococoose cardiaque, on s"apergoil gue si I'dge
moyen varke tréa pea, le sex-ratio quant & lui est trés différent
d'une éude & ape autre {Tableaa 4).

htpeiidx ded g 10,101 64, ancand 2017.04.010
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Tablean 5
Sidge de |n localscation carduagque du kysie hydatsgue sslon les séries.

Séries Nombre de patioais WG IV Rk Piéncanis an 0 e ve
Fapa et al. [22] ) LT L] 1411 %) 20w TRy (10 &) % 2{1a )
Kaplan et al. [23] i L(25%) {135 %) S(A2,5 %) 8 (100 Ep 1 (1L5 %) 1125 %) -

Akar et al. [24] L I9 (%67 W) 12085 %) 10195 %) - T2 % 1L (0.5 F) 1416 %)
Tasdensir et al. [24] o EYE T = 1(33 %) I (10 %) 22w =
Molavipour et al, |26 1 118 4 {36 %) 4 (36 %) = = = =

Yo ol al. [27) i) 10 3R %) 14 %) S8 F) 1038 % 1R ED - -

Motre étudie 17 QIS ED A235%) IelLE S - - L 5.9 %) 1459 %)
Tital 142 &5 48 ) 25 {16 %) (23 %) FLAVEL T T - N 1 I -

Wi - verdricule gasche @ VD 2 ventracule deail ) 81V : seplum inter-ventriculaine ; 00 : oreilletite gaochae ; 0D : oneilleie dooite ; O vx o pros viissesm

Motre Erude nows a permis de rédviéler cing localisations pos-
aibles qui sont par ordee de fnfguence décrolssant : le ventricule
gauche (9 patiens), le septum inter-ventriculaire (4 patiests),
le ventricule droit (2 patients) ainsi que 'oreilletie gauche et
I"artdre pulmonaire (1 patient chacune). En procédant & une
comparaison aves les donndes de la limératare, il apparait que
Iatreinte du VG est prédominamte (46 %), swivie par celle du
VD {23 %) puis le péricarde (18 %), le SV (16 %), 1'OD
(8.5 %), I'OnG(3.5 %) et enfin les gros vaisseanx, 4 savodr 1" anire
pulmonaire et 1"sorte ascendante (2.8 %) (Tablean 5).

La prédominance de Datieinte duo ventricole  gawche
s expligue par sa masse musculaine ainsi que par son importante
vascularization [4,5].

Mous avens observd une symptomatologie variée et diverse-
ment associde. Cependant, la doulear &tait le signe d'appel le
plus congtant.

Les manifestations cliniques dépendent de la localisation, de
la taille et de l'ineégrivé du kyste. La latence clinique totale est
fréquente dans ceraines aéries, Plusicurs symptidmes, plus au
muoing associds, sonl rapponés dans la lindratre notamment
la dyspnée d'effort, les palpitations, 1'angor, 1'bémoprysie, les
trobles du rythme et la fidvee, mais la douleur reste le signe
dappel be plus fréguent [4,6-8).

Léchocardiographie transthoracique est 'examen le plos
utile en matitre de diagnostic de 1'dchinococcose cardiague
[4]. Les awires exarmens radiologigues ont une place limitde
et peuvent #re utilisés poar mieux apprécier la localisation et
I"#tendue dis kystes.

La sérodogie n'a éeé positive que chez 35,3 % de nos patients.
En effet, la litdrarure témoigne d'un taux Eleved de faux ndgatifs
9.
: D fait de la gravitd de "dvolution sponande, nolamment le
risque de compression, de rupiure et de mort subite [ 10], le trai-
tement chirorgical des kystes hydatigues cardiagues s'impose
clague fois que possible, mime gquand le patient eat asymglo-
matique, il reste le senl traitement permeiiant une gudrison totale
[11.12).

L'abord thoracigue dépend principalement de la localiss-
tion du kyste. La sternotomie eat préfiable puisqu’elle permer
d alsorder toutes bes localizations, la thoracotomie antérolatérale
sous-mammaire peut &ire une alternative esthiétigue.

La circulation exteacorporelle (CEC) s"avine de grande urti-
lité pour la réalization d'un bilan myocandique complet, seul
garant d'un geste définitf [4). Mote atitude était de faire

appel & une CEC d'assistance, avec ou sans clampage aor-
e chague fois gue ke kyste éait de sidge sous-endocardique,
& développement intracavitaire oo lorsqu'il ¥ avait un risgue
d'ouveriore des cavitds candiaques. Dans les antres sibuations,
nous avons eu recours & une chirorgse & cour battant avec upe
CEC en « stand-by » telle qu'elle est décrite par Birinciogla
etal. [13].

Le preemder temps consiste en la protection du champ opé-
rateire par des compresses imbibdes de solution de sérum salé
hypenonique avec parfois 'oiilisation de Povidone iodde. Le
kyste est ponctionnd aprts avoir fid stérlisé par injection de
la mime golution poar &viter wowt risque de dissémination [4].
La péfrikystectomde et la cystectomic avec trailement de la
cavitd régiduelle sont les deus techniques chirurgicales décrites
[14,15]).

La perikystectomie est un gestwe délabrant exposant anx
risques de 1Esions des structures avodsinames et de saignement
de la cavitd pésiduelle [16). De ce fait, nows avons rdservd
cetbe technique anx kyates sous-endocardiques i développement
intracardiague. Pour les kystes sous-epicardiques & développe-
ment extracardiaques, nous avons eu fecours & une kystectomie
par résection do ddme saillant et ablation de la membrane ger-
miinative et des viésicules filles.

Compte tenu de son voelume, la cavitd résiduelle a éod lais-
ade ouverte chez 7 {41 %) patients. Cetbe attitode repoint celle
de plusieurs auteurs gui pensent que le capitonnage de la cavitd
résiduelle risgue d°entraves la contractalitd et la relaxation myo-
cardique segmentaire et de provoguer des déchirures par des
autures sous tension [13,06].

Peu de donndes sur les résultats de la chirurgie da kyste lyda-
tague cardiaque sond disponibles dans la litérature. Dans noire
Emude, nows avons observd deux déciks (11,8 %) dont un cas a
Euf suiie & ume rupture intra-péricardique d'un kyste du ventri-
cule droit opénd en urgence pour tamponnade, cette complication
redoutable st responzable dans 225 % des cas de déeds [17).
La tamponnade n'est pas tellement doe au liquide contenn dans
T by st hyydatigue, mais plueit 3 la réaction exsudative exagénde
du peéricarde [18].

Le nombre limitd de patients dans chaque série fait gue le
taux de mortalivd hospitaligre est tris variable d'une émde &
une autre | en effet, la constatation d'un seul décés peut faire
erimper rapidement ce [anX, pour cette raison nous avons calcuolé
la maortalied hospitaliéee de plusicurs Sudes englobant un total
de 142 patients, la mortalité retrouvée est de 5,6 % (Tablean 4).

hetpifdx doi.orgfL0. 10164 ancand 2017.04.010

Pour citer cet article : Bakkali A, et al. Les kystes hydatiques cardiaques & propos de 17 cas opénés. Ann Cardinl Angeiol (Paris) (30171,
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Les complications les plus décrites dams la litbératane
englobent les embolies systémiques et pulmonaires, les déclhi-
rares myocardiques, les troubles de conduction  powuvant
pécessiter "implantation d'un pacemaker et la mont subite
dwe aox arythmies wentriculaires en relation avee les cica-
trices myocardigues [16.19). Dans notre sdrie, les principales
complications ont éed des troubles de conduction chez 2{12.5 %)
patients, alns quoe 3 (19 %) cas de reprise chiroegicale pour sai-
gnement avee matome de la cavitd résiduelle. Le constat de
cette dernitre complication nous a conduits i Putilisation gys-
tématique de drains de Redon au nivesw de la cavité régiduelle
eplcardique.

MNous n"avons observd ancun cas de déeds tardif nl avcan cas
de bowrrence apriés un suivi moyen de 40,5 £ 19,4 mois, Encare
e fois, le caractine rare de cetie pathologie et le faible nombre
de patients inclus dans chaque série font que les statistigues
relatives au suivi ne permetient pas de tirer de conclusions. Le
Tableau 4 regroupe les statistiques de 89 patients avec un suivi
jugd satisfaisant, il en resgom que la moalivd tardive estde 2,2 %
et le taux de récurrence de 5.6 %.

En complément de la chirurgie, e raitement médical semble
riduire be risque de sécidive et peut constineer b lod seul e rai-
terment des kystes de petites taille ou des kystes caleifids en cas
de contra-indication chirargicale [20,21]. Sebon les pecomman-
datisns de 1"OMS, I'albendazole eat wiilisd & la dose de 10 &
15 mgkg!| par cures dan mois espacdes de 15 jours, pendant
G mois [10]. Adnal, tous nos patients ont &0d mis sous albenda-
zole et ont commence leur raitement au moins deux semaines
avant I'intervention (sauf pour le patient opdrd en urgence et
celub chez qui la découverte Etait fortwite).

5. Conclusion

L kyste hydatique cardiaque est une pathologie rare, poly-
maorphe et potesticllement grave, L'onentation diagnostique
eat rendue facile grice & 1"échocardiographie, Compte 2oa de
I"absence d options thérapeutiques alternatives efficaces, la kys-
tectomie et la périkystectomie, avec ou sans capilonmage de
la cavind nisiduelle, sont les seales techniques chirurgicales
capables d'offrir des chances de puérison avec une morki-
mantalitd scceptable.

Déclaration de lens d"intérdts
Les autenrs déclarent ne pas avoir de lens d'intéséts,
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Aim: The aim of this systematic review is to study the epidemiological, risk factors and socio-economic characteristics of cancer in Morocco.

Material and Methods: A protocol for conducting our systematic review was developed according to the guidelines of “Preferred reporting articles for system-
atic reviews and meta-analysis”. Several databases and the WHO clinical trial registries were consulted. A period from March to June, 2020 was devoted to
this consultation. The protocol of the review was registered in the PROSPERO.

Results: Forty-Four studies were selected. The age of the study population ranged from 5 to 62 years. We found a predominance of patients living in urban
areas, a high frequency of illiterate and a predominance of married patients. Cancer was more prevalent among the social group with limited health insurance.
Smoking, obesity/overweight and family history were identified as risk factors for cancer. Cancers were diagnosed at advanced stages, mainly for colorectal,
digestive, lung and cervical cancers

Discussion: Cancer in Morocco affects the young, underprivileged and uninsured population with a marked delay in diagnosis. Finally, it is recommended to
study the factors of delayed diagnosis and to make more efforts in prevention and early detection in order to reduce the incidence of cancer in our country.
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Cancer in Morocco

Introduction

In Morocco, cancer has become a public health issue [1]
The extent of the disease has become more important, with
30,000 to 40,000 new cases being detected each year [2]. The
pathogenesis of cancer is multifactorial, with a proportion
attributable to lifestyle and individual risk factors. Cancer is a
disease of social incidence due to its socio-economic effects
that affect both the patient and his or her social environment.
In recent years, several studies have attempted to define
cancer incidence rates and estimate its epidemiology in several
populations. While the literature is extensive, the incidence
ranges reported are frequently inconsistent, reflecting the
biases in patient recruitment, sampling procedures, and types
of instruments employed. Incidence studies are important
for use in the planning of health care and epidemiological
investigations, because they provide important information to
estimate theburden of disease in a population. This systematic
review aims to study the epidemiological profiles of cancer,
the socio-demographic and socio-economic characteristics of
incident cases of cancer in Morocco and the risk factors of this
disease.

Material and Methods

Research Strategy

A protocol for conducting our systematic review was developed
according to the guidelines of “Preferred reporting articles for
systematic reviews and meta-analysis” (PRISMA. 2009) [3].
This protocol was registered in the international prospective
register of systematic reviews (PROSPERO: CRD42020173657)
In order to identify studies relevant to this review, several
databases were independently searched by two reviewers (ZC
and RR): Science Direct, PubMed, Clinicalkey, Web of Science,
EMBASE, LILACS, GLOBAL Health and Proquest. The search
had no language restrictions. WHO clinical trial registries
were also consulted. The keywords used were as follows:
(cancer incidence) or (trends in cancer incidence) or (increase
in new cancer cases) and (epidemiological patterns of cancer)
or (epidemiological aspects of cancer) or (epidemiological
characteristics of cancer) or (socio-economic characteristics of
cancer patients) or (socio-economic characteristics of incident
cancer cases) and (individual risk behaviours) or (individual risk
factors) and (Morocco) or (the Kingdom of Morocco) or (cities
in Morocco).

Criteria for inclusion:

« Studies on cancer in the Moroccan population, published
between 2010 and 2019.

« Studies that have looked at the epidemiological patterns of
cancer.

« Studies that studied the socio-demographic
characteristics of incident cancer cases in Morocco.

have

« Studies that have addressed risk factors for the disease
including smoking, alcohol consumption, obesity and family
history.

Exclusion criteria:

« The studies, which studied the anatomical profiles of cancer.
« Studies that were published in non-scientific journals
Evaluation of the Quality of Studies

A critical assessment of the quality of the selected studies was

conducted by two observers (ZC and RR) using the following
tools: “Critical Appraisal Skills Program (CASP) Case-Control
Study”, “Critical Appraisal Skills Program (CASP) cohort study”,
“Quality Assessment Tool for Case Series Studies”, and “Quality
Assessment Tool for Cross-Sectional Studies”.

Data extraction

Two reviewers (ZC and RR) independently extracted the data
using a form designed for this purpose, based on COCHRANE's
guide “Data collection form for intervention reviews”. The
extracted data includes epidemiological patterns of cancer,
socio-demographic and socio-economic characteristics of
patients (age, sex, place of residence, level of education, marital
status, health insurance, socio-economic level). For risk factors,
we extracted consumption of both alcohol and tobacco, obesity/
overweight, and family history.

Results

Our search resulted in the selection of forty-four articles (n=44)
(Figure 1).

With respect to study type: (n=10) were prospective control
cases, (n=6) were retrospective case series, (n=3) were
retrospective cross-sectional studies, (n=1) was a retrospective
cohort study, (n=18) were retrospective studies, and (n=6)
did not specify study type. About the study location: Rabat
(n=14), Casablanca (n=5), Fez (n=9), Oujda (n=5), Meknes (n=1),
Marrakech (n=2),

Casablanca and Rabat (n=5), Marrakech and Casablanca
(n=1), and two multicenter studies (n=2). All studies were
conducted in the hospital setting. For the sampling, only one
study (n=1) defined the sampling method and sample size. This
research included people of all ages [4]. With regard to ethical
considerations: (n=16) studies obtained ethics committee
approval, and (n=15) had signed informed consent from
patients.

The quality of the selected studies was rated as “good”. For the
case-control studies, the average score was 9.1/11.
Socio-demographic and socio-economic characteristics of
cancer patients

Age

Regarding the age of the study population of the selected
articles, twenty-nine (n=29) studies showed an average age
ranging from 828 to 61 years. The studies of Karkouri et al.,
(2010), Harmouch et al,, (2012) and Hazmiri et al, (2018) had a
very young study population, with an age range between 5 and
19 years [5,6,7] . Twelve studies (n=12) calculated a median
age ranging from 45 to 62 years. Two studies (n=2) specified
neither the average nor median age [8, 9] (Table 1, 2)

Sex

Twenty-one studies (n=21) looked at female cancer. The sex ratio
was calculated in fifteen studies (n=15); male predominance
was reported in thirteen studies (n=13) with a sex-ratio ranging
from 0.88 to 2.5. In the study by Benlahfid et al. (2017), a
male/female ratio was less than 1 (0.88) [10]. (Tables 1,2).
Areas of residence

Fifteen studies (n=15) studied the residential environment of
cancer patients: thirteen (n=13) reported a predominance of
patients from urban areas with a rate between 59.2 and 80%.
Two studies (n=2) by Berraho et al. (2017) and Imad et al
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(2019) found a significant difference between the two settings
[11,12]. (Tables 1,2).

Level of education

Ten studies (n=10) examined patient education [4, 8, 11-18].
They revealed a predominance of illiterate patients with a rate
between 4756 and 84.4% (Table 1). An association between
patients’ lack of schooling and increased risk of cervical cancer
was reported in the study by Berraho et al, (2017) [11].
Marital status

This variable was examined in twelve studies (n=12). Married
status predominated in all of these studies. It ranged from
56.6% reported in the study by Berraho et al. ( 2012) [4]
, to 81% reported in the studies by Maamri et al. (2011) [9]
and Imad et al (2019) [15]. A significant difference between
different marital status was reported in the study by Berraho
etal. (2017)[11].

Socio-economic level

Seven studies (n=7) analyzed the socio-economic level of
patients [4,8,9,11,12,14,17]. It was considered low in all studies
with a percentage between 64 and 922 Two studies (n=2)
reported low monthly income for patients [12,17]. The study
by Berraho et al, (2017) showed the low socio-economic level
(83.5%) by specifying the rate of unemployed patients (91%)
[

Health Insurance

Four studies reported the issue of patient medical insurance
[4,8,11,13] The rate of patients with health insurance did not
exceed 15% in all four studies. The study by Imad et al, (2019)
found that 77.33% of the study population was affiliated to the
medical assistance scheme [12].

Proportion of cancer risk factors in Morocco according to
selected studies

We limited ourselves to the following four risk factors:
smoking, alcohol consumption, obesity/overweight and family
history. Thirteen studies (n=13) examined a single risk factor

[4,9,11,13,19-27], (n=4) studies reported two factors [14,28-30],
three risk factors were addressed in (n=3) studies [10,16,17],
and (n=2) studies reported all four risk factors [15,31].

Twelve studies (n=12) reported smoking as a risk factor for
cancer with a percentage from 2.1 % to 86.15%) [10,11,14-
19,24,26-28] It is strongly associated with lung cancer in the
study by Belmokhtar et al, (2019) [19]. The study conducted
in Fez by Khalis et al, (2018) showed a very high proportion
of passive smokers (44.7%) [17]. Alcohol consumption was
reported in (n=5) studies, with a percentage from 1.69% to
17.4%) [10,14-16,31]. A statistically non-significant inverse
association was reported in (n=4) studies between alcohol
consumption and the risk of developing cancer [10,14,16,31].
Obesity/ overweight was reported in (n=7) studies: (9.7-
46.8%) for obesity and overweight (32.3-53%), respectively
[15,17,22,23,29-31]. Fourteen studies (n=14) addressed the
family history of cancer. It was between 0.64 and 22.6% (Table
3).

Epidemiological profile of cancer patients in Morocco according
to the studies analyzed

The epidemiological profile of cancer patients was explored in
(n=36) studies. Histologic type was revealed in (n=28) studies,
age at diagnosis in fourteen studies (=14), twenty-four specified
the stage of the tumor, and (n=7) studies showed medical and/
or surgical history of patients.

Histological type by cancer site

In studies investigating lung cancer, adenocarcinoma was
the most common histological type (40.2-59%) [19,27,32].
For colorectal cancer, Lieberkiihnien adenocarcinoma was
predominant (82-97%) [15,33].
sexes, Infiltrating Ductal Carcinoma (IDC) was common with a
proportion ranging from 86 to 96.4% [25,34-39].

Age of patients at the time of diagnosis

Age at diagnosis ranged between 5 and 71.1 years. The average
age at highest diagnosis (71.1 years) was found in patients

For breast cancer in both

Table 1. Socio-demographic characteristics of cancer patients in Morocco according to selected studies (Part 1)

Marital status

(%)

Level of education

(%)

Place of residence

(%)

Studies

Imad& al 2019 12 Casablanca 55,49
Abbass & al. 2011 3 Fez AR
Mellouki & al. 2018 » Fez 48
Laamiri &al. 20132+ Rabat 45,832
Lachgar & al. 2016*? Rabat 59 uss
Bourhafour & al. 2011 2 Rabat 62 Ut
Khalis & al. 2018 '* Fez 486°
Slaoui & al. 2016 ! Rabat 489°
Al Jarroudi & al. 2017 Oujda 45,6 W
Raissouni &al. 20122 Rabat &2
Slaoui & al. 2015 Rabat 581
Bennis & al 2012 Fez 45
Belhamidi & al. 20183 Meknes 568
Laamiri &al. 2016 Rabat 3284
Laamiri &al. 20152 Rabat 4583%
Zakkouri & al. 2015 Rabat 55.68
Berraho & al. 20123 Casablanca/Rabat 51,98
Rais &al. 2012 Rabat 46Ut
Hazmiri & al. 201 * Marrakech 828

7511 ¢ 77,784

w 679

608 795!

=l < k=

&

o
»

MA: median age, SR: sex ratio, FS: female sex, MS: male sex, M: men, W: women, RA: rural area, UA: urban area, | illiterate, M: married, S: significant, RF: risk factor
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Table 2. Socio demographic characteristics of cancer patients in Morocco according to selected studies (Part 11)

Studies Age P.I:.\r.e of Lev$| of
(Years) residence (%) education (%)
IMAD & al 2019 '* Casablanca 56,65 137 80 501
Belmokhtar & al 2019 Oujda BRI 919 4 = =
Boufettal & al. 2015 ™ Casablanca 43 w 2 =
Khalil & al. 2016 ! Casablanca 478 w = =
Slimani & al. 2016+ Rabat 61 M = =
Errahhali & al. 2017 * Oujda 3 LoE ke i =
Beraho & al 2012 * Casahlanca, Rabat 521 w 592 844
Maamri &al. 201117 Oujda = w = 66l
KENNAMY & al 2019 Casablanca, Rabat, Oujda, Fez, Marrakech 5645 50.70%" 69.20 44 63201
ISMAILI & al 2014 Rabat 47 w — =
Laamiri & al 2014 # Rabat 4583* w 2 =
CHEANI & al. 2012 Fez 53 55% & = &
BENBRAHIM & al 2017 % Fez 47 WE W = =
Karkouri & al 2010° Casablanca/Rabat 93 1:5:2E — =
EL MAJJAOUI & al2014 2 Marrakech 56 1 2.08¢k = =
Benlahfid & al. 2017 ! Casablanca 55554 0.88:* 63.8% &
Mellouki & al 2014 Fez 58 253 563 =
Elmajjaoui & al. 20164 Casablanca/Rabat 50 44 w = =
HARMOUCH & al. 20127 Rabat 836 g Bl = =
Errahhali & al. 2016 '* Oujda 53w i = &
Khalis &al. 2018 '* Fez 497° w 679 * 66.71
Berraho & al 2017 2 Rabat, Casablanca, Fez 519 W 594 843l
Smith & al. 2015 Marrakech Casablanca 60 JFR 79 -
EL AMRANI & al 2018 ' Fez 40 1.16°* 615 * 48,61
Obtel &al, 20151 Casablanca/Rabat 505 WiM =3 =
MA: median age, SR: sexratio, FS: female sex, MS: male sex, M: men, W women, RA: rural area, UA: urban area, I: illiterate, M: married, S: significant, RF risk factor

Table 3. Risk factors for cancer in Morocco according to selected studies

Tobacco

(%)

Alcohol consumption

(%)

Obesity/Overweight

(%)

Marital Status

(%)

81 M

5934

6874
a1
76304

653"
5974

7734

Family History
(%)

IMAD & al 2019'®
Belmokhtar & al 20192
Khalil & al. 2016 %!
Berraho & al 20124
Maamri & al 2011 '

KENNANY & al. 2019 %

Laamiri & al 2014
EL MAJJAQUI & al2014 2
Benlahfid & al 2017 !
Mellouki & al 2014
Khalis & al. 2019 '*
Berraho & al 2017
EL AMRANI & al 2018'*
Laamiri & al 20132+
Khalis & al. 20182
Slaoui & al. 2016 *'
Raissouni & al. 20122
Laamiri & al. 2016
Laamiri & al. 2015 %
Zakkouri & al. 2015
Berraho &al. 2012°
Rais &al. 2012 *

OW: averweight, Ob- obesity, NS: not significant, PS: passive smoking

Casablanca
Oujda

Casablanca
Casa/Rabat

Oujda

Casablanca, Rabat,
Oujda, FEZ Marrakech

Rabat
Marrakech
Casablanca
FEZ

FEZ

Rabat, Casablanca FEZ

FEZ

Rabat

FEZ

Rabat
Rabat
Rabat
Rabat
Rabat
Casa/Rabat
Rabat

12.10

305
234

530W/140"

43.70W/15.800°

40.40W/380"

40 40W/3840 0
36.30W/46.80 ¢
2790¢"

3230W/9.70"

26
28
Tats.

5.50

064
19.2

93

16.5
146

7.3
143

168
78
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with colorectal cancer [33]. For pediatric tumours, the age of
the children at diagnosis ranged from 5 to 9.3 years [5,7].
Tumor staging

Colorectal Cancer: According to the study by Belhamidi et al
(2018), 55% of the population studied had stage Il colorectal
cancer [33]. Two studies (n=2) attributable to Imad et al. (2019),
found advanced stages of colorectal cancer: (40% stage Il and
36% stage 1V) in the first study (54.65% stage Il and 1V) in the
second [12,15].

Lung cancer: Tumors were diagnosed at advanced stages
(stage Il and IV) [19,27,32]. The study by Belmokhtar and al.
(2019) reported a proportion of 97% of patients with stage IlI
and IV lung cancer [19]. The study by Obtel and al. (2015) found
a significant difference between the two sexes [18].

Breast cancer: The study by Obtel et al. (2015) found a
predominance of stage Il patients (59%) [18]. In two studies
(n=2), the frequency of patients with stage Il breast cancer
ranged from 56 to 61.1% [30,34] For stages Il and IlI, the
proportion of patients ranged from 77.8 to 82% [37,38].
Cervical cancer: Patients were identified in the Obtel Study
(2015) as stage Il (65.7%) [18]. In addition, the study by El
Majjaoui et al. (2016) classified patients with advanced cervical
cancer in stages Ill and IV (88%) [40]

Medical and Surgical History

Diabetes was reported in (n=4) studies [10,15,19,26]. It was
between 4.6 and 46.7%. Hypertension was identified in two
studies (n=2), with a proportion between 244 and 426%
[10,19]. The study by Benlahfid et al. (2017) found a surgical
history in the study population (34%) [10]. In addition, the study
by Berraho et al. (2017) on cervical cancer showed the existence
of Sexually Transmitted Infections (STls) in 92.5% of the study
population [11].

Discussion

According to the results of our review, cancer in Morocco
affected the young population. It appeared at an average age
between 8.3 and 62.0 years. Our review revealed a high male
sex ratio. Among 19 studies of both sexes, 13 reported male
dominance. This may be due to the difference between the high
global incidence of cancer in men compared to women.

The studies, subjects of our review, reported a high
predominance of illiterate patients between 47.6 and 84.4%.
This may be explained by the fact that illiterate patients do
not seek early detection of cancer. Another study conducted in
Tunisia confirmed that the level of education was an obstacle
to cancer detection [42]

Regarding socio-economic status, we found a high percentage
of patients with a low socio-economic status (64.0-92.2%). In
addition, the studies by Berraho and al, (2017) and EL Amrani
et al, (2018) reported a significant association between low
socio-economic status and the risk of cancer occurrence
[11,14].1st study: OR=2,2; 95% Cl 1,2-3,9 and 2nd study: OR=
3,82,95% Cl (1,38-10,55). These results were corroborated by
a study in France, which attributed several types of cancers to
low socio-economic status [43]. Thus, the study by Errahhali et
al, (2017) reported 83.4% of unemployed patients [8] and 80%
were poor according to another study [9]. The study by Khalis

et al, (2018) showed that 40.9% of patient households had a
monthly income below 2000 MAD [17]. Low socio-economic
level, in our context, is a determinant of cancer occurrence and
a barrier to access to diagnosis and treatment

With regard to health insurance, our review found a very low
proportion of patients with medical coverage, no more than
15%. The study by Imad et al. (2019) found a high frequency
(77.33%) of patients affiliated to the medical assistance
system (RAMED) [12]. This can be explained by the fact that a
high proportion (78.4%) of the employed workforce in Morocco
is not subject to any health insurance organism.

The pathogenesis of cancer is multifactorial. Lifestyle or
behavioural factors are no longer in evidence today. Smoking
is a major known cause of cancer-related deaths worldwide. In
addition, a causal link has been established between smoking
and twelve types of cancer [44] In our review, smoking was
considered a risk factor for several types of cancer. Indeed, the
study by Belmokhtar et al. (2019) reported a highly significant
association between tobacco consumption and lung cancer
[19], with a significant difference between sexes (p< 0,001).
A study conducted in the United States of America (USA) in
2014 supported our results, reporting that 3 of incident cancer
cases were smokers, with a high proportion of smokers for lung
cancer (81.7%) [45].

Concerning alcohol consumption, the results of our review
showed low frequencies of alcohol consumption among the
populations studied (1.69-17.4%). Several studies, subjects
of our review, reported a non-significant inverse association
between alcohol consumption and the risk of cancer. Our results
are different from those confirmed by a French study, which
showed that alcohol was the cause of 28,000 new cases of
cancer. The same study found that 57.7% of esophageal cancer
and 48.0% of liver cancer were attributable to alcohol [46]. In
addition, a review of the literature concluded that the risk of
cancer becomes greater if there is a synergistic interaction
between alcohol consumption and smoking [47].

Evidence of a causal link between obesity and the development
of cancer has been established [48] Several epidemiological
studies have correlated overweight with an increased risk of
cancer occurrence in various locations [49] In this regard, the
results of our review revealed high frequencies of obesity (9.7-
46.7%) and overweight (32.3-53.0%) in the populations studied.
The idea behind this confirmation is the high prevalence of
obesity (14%) and overweight (30%) in the Moroccan population
[50]. An American study came to support our results, revealing
a significant proportion of cancer (7.8%) attributable to obesity
[45].

With respect to family history of cancer, several epidemiological
studies have shown their association with an increased risk of
developing cancer [51]. The shares attributable to family history
were proportional to the location of cancer. It was 5-10% for
breast cancer [52], 2.0-9.4% for colon cancer and 4.6-9.5%
for prostate cancer [51]. The results of this review reported a
frequency of patients with a family history ranging from 0.64
to 22.6%. Some characteristics of cancer patients in relation to
family history have been revealed in this study.

In regard to the cancer epidemiology profile, we looked at four
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elements: histological type, average age at diagnosis, staging,
and medical history of cancer.

For lung cancer, adenocarcinoma was the most common
histological type (40.2-59.0%). This can be explained by
variations in smoking behaviour and the new composition
of cigarettes. Moreover, in 2015, adenocarcinoma was the
predominant histological type in Tunisia (46.3%) [53].

As for colorectal cancer, a highly elevated frequency of
Liberkuhnian adenocarcinoma has been reported in our
review. Our results were consistent with a French study, which
confirmed that more than 95% of colorectal

For breast cancer, our review revealed that infiltrating ductal
carcinoma was the most common (86- 96 4%). These results
were identical to those found in a Tunisian study for breast
cancer, where the frequency of ductal infiltrating carcinoma
was 94.6% [54]. For cervical cancer, our review reported a
high frequency of squamous cell carcinoma (94.0%). The
situation was similar in the Maghreb countries, in both Tunisia
and Algeria, squamous cell carcinoma was the most frequent
histological type in cervical cancer patients, with 86.2% and
90.5% respectively [55]. In addition, we found that breast and
cervical cancer accounted for 56.3% of female cancers [18].
Cancer in Morocco was diagnosed at a young age, 67.0%
were under 50 years of age [18]. Indeed, for breast cancer,
two studies reported a young age (46.0-46.8 years). This can
be explained by the policy of early detection of breast cancer
envisaged by the Ministry of Health in Morocco.

The highest average age at diagnosis in our review was found
in patients with colorectal cancer. This can be explained by the
fact that colorectal cancer is a specific tumor of the elderly
with recourse to late diagnosis.

Concerning the staging of tumors, 2/3 of the studies that
looked at colorectal cancers revealed a predominance of tumors
classified in advanced stages (Il and V). Lack of knowledge of
the symptoms associated with this type of cancer may explain
the delay in diagnosis.

For lung cancer, the studies, subjects of our review, showed a
highly elevated frequency of patients diagnosed at advanced
stages (Il and 1V). This may be explained by the late onset
of symptoms indicative of the disease. Our results were
corroborated by a Tunisian study, which reported a high
frequency of patients with lung cancer classified as advanced
(1B and IV) [56].

The results of the studies analyzed, in relation to breast cancer,
reported a predominance of diagnosed tumors oscillating
between intermediate stages (I and Il) and stage Ill. This comes
back to the policy of early detection of breast cancer undertaken
in Morocco for several years. The results of our review were
inconsistent with those of Canada, where 70% of breast cancer
cases are diagnosed early, at stages | and Il [57].

For breast and cervical cancer, our review identified a delay
in screening for cervical cancer, stage Ill and IV. This type of
cancer is much more related to underprivileged social classes,
which can be explained by difficulties in accessing early
screening despite the efforts made.

For pancreatic cancer, we have identified 59.3% of patients
diagnosed at stage IV. These results are identical to those in
Canada, 57% of pancreatic cancer cases were Stage IV [58].

This can be explained by the fact that most pancreatic cancers
are not related to a preventable risk factor, and the tumor
causes noticeable symptoms only in advanced stages.

As for medical history, several epidemiological studies
have established an association between certain diseases
and cancer. In this sense, the study by Gariani et al, (2010)
confirmed a high frequency of certain cancers in the case of
diabetes. Pancreatic cancer has been found in diabetics (80%),
bladder cancer (40%) [59]. Similarly, diabetes increases the risk
of colorectal cancer by 1.2 to 1.5 times [58]. The results of our
review were consistent with those reported above. Diabetes
was found in patients with colorectal cancer (19%) [15],
gastric cancer (46.7%) [10] and pancreatic cancer (6%) [26].
The association between diabetes and risk of colorectal cancer
occurrence can be explained by hyperinsulinemia and exposure
to carcinogenic agents for the intestinal mucosa, caused by a
longer intestinal transit time [59].

Concerning Arterial Hypertension (AHT), two studies in our
review reported the presence of Arterial Hypertension in the
populations studied: the first found a high frequency of Arterial
Hypertension in patients with digestive cancer (42.6%) [10], and
the second study reported 2.44% in cases of lung cancer [19].
In these two studies, AHT was found in parallel with diabetes.
The presence of AHT in cancer patients can be explained by
the behavioral risk factors favoring both cancer and high blood
pressure (obesity, alcohol, tobacco, physical inactivity, etc).
Regarding the history of sexually transmitted infections, the
study by Berraho and al. (2017), part of our review, found a
high frequency of STls (90.2%) in patients with cervical cancer
[11] These results were corroborated by a study conducted in
Africa on cervical cancer, which found a high frequency of STls
(70.2%) in patients with cervical cancer [60]. This may be due to
the Human Papilloma Virus (HPV) responsible for STls.
Limitations

Our systematic review has some limitations. Cancer studies
did not cover all regions of the country. No studies included
in this review were conducted in the northern and southemn
regions of Morocco. In addition, despite data from Casablanca
and Rabat registries, these studies were carried out only in
university hospital centers; none of these studies considered
either regional centers or private oncology centers.

Conclusion

The studies analyzed showed particularities of cancer in
Morocco. Most of the population affected by cancer was young,
with low-income levels and a gender predominance of males.
Several types of cancer in Morocco are diagnosed at advanced
stages compared to Western countries. It is highly recommended
to study the factors behind the delay in diagnosis and how
to deploy more efforts in the prevention and early detection
in order to reduce the incidence of cancer in the Moroccan
population.
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(80,2 %) mais seulement 11,6 % avaient un bon niveau de connaissances des
maladies ciblées par la vaccination. Le niveau d'instruction élevé, |'exercice
d'une profession, la vie en couple et la pratique de la religion chrétienne
influencai la e des méres ou accompagnatrices (p < 0,05).
Souvent confrontées i des mumeurs, 39,7 % d'entre elles y croyalent. La
stérilité, les effets négatifs des vaccins étaient les principales rumeurs
véhiculées, mais elles ne semblaient pas constituer un frein & la vaccination
des femmes.

Conclusion  Le nivean de connaissance des maladies cibles du PEV demeure
insuffisant et est associé 4 des croyances erronées. La sensibilisation reste un
levier essentiel pour le développement des activités vaccinales.

Mots clés  Connaissances ; Opinions ; Croyances ; Vaccination ; Cote
d'Ivoire
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dématérialisé pour le recueil de données rapportées ==
par les personnes vivant avec le VIH en soin

courant en Aquitaine
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teAndre

en charge et ayant deja un dossier AKFEGE™ sont eligibles (~3UN personnes
fin 2016). Le modéle de recueil est le suivant : lors de sa consultation,
I'investigateur invite le patient ayant consenti & se créer un compte sur le site
ePRO et lui remet son identifiant unique. Une fois sur le site, I'usager s'inscrit
en cliquant sur le bouton « Je participe » et crée son compte en mettant son
identifiant unique. Il est alors invité & remplir un questionnaire qui comprend

une auto-évaluation de sa santé physigue, des symptd de
I"impact du t, de la dé i lle, des relations intimes et
sociales, des caractéristiques soci ] et des comp Ce

recueil sera répété annuellement. L'interface permet également au patient de
dialoguer avec son médecin.

Conclusions  Notre systéme innovant propose un modéle de recueil et de
repérage souple, robuste et adapté 4 la pratique des acteurs de santé et a priori
convenable pour les usagers. Le but ultime est de disposer pour la majorité des
PVVIH d'une bonne appréciation répétée de leur état de santé, afin d'optimiser
les filitres et les parcours, et ainsi de mieux planifier les services.
L'expérimentation débute en 2017 avec 1'objectif d'une validation de
I'interface avant son implémentation i grande échelle.

Mots clés  Patient reported outcomes ; VIH ; Qualité de vie ; Nouvelle
technologie

Déclaration de liens d'intérézs Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
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Introduction  Les personnes vivant avec le VIH (PVWVIH) peuvent prétendre
i une espérance de vie proche de celle de la population générale i conditi

d'étre dépistées et prises en charge précocement. Néanmoins, le risque de
C rhidités varides aug en raison du vieillissement et les troubles
psychiatriques et addictifs sont fréquents. Le bilan de 1'état de santé des
PVVIH ne se limite donc plus au contrdle de la charge virale VIH plasmatique
et au dépistage des comorbidités, mais doit capturer et prendre en compte
d'auntres dimensions. Nous avons congu un systéme d'information dématér-
ialisé pour le recueil de données rapportées par les PVVIH (e-Patient-Reported

*Lab ire de médecine sociale, faculté de médecine er de pharmacie,
Université Mohammed V, Rabat, Maroc

® Laboratoire d'épidémiologie et de recherche clinique, faculté de médecine et
de pharmacie, Université Mohammed V, Rabat, Maroc

© Direction de la planification et des ressources financiéres, Maroc

4 Direction d'épidémiologie et de lutte contre les maladies, Maroc

*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : nadabenT @ gmail.com (N. Bennani Mechita)

Introduction  Les infections respiratoires aigués basses (IRAB) représentent
une importante cause de mortalité chez I'enfant igé de moins de 5 ans au Maroc.
L' objectif de cette étude était d'explorer I'évolution des IRAB chez |'enfant igé
de moins de 5 ans en fonction de I'introduction du vaccin pneumococcique en
2010 dans le p I d'i au Maroc.
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A itherd,

Les donné latives aux IRAB chez |'enfant igé de moins de
5 ans de |'année 2005 a I'année 2014 ainsi que les pupu]auons c1bles durant
ces années ont été recueillies a partir des données publi dans
le rapport santé en chiffre du ministere de la santé Marocain. Nous avons
utilisé 1’analyse de régression en point joint, 1'année de survenue des IRAB a
été introduite comme variable indépendante. Cette méthode permet de détecter
dans la période d’étude, les années associées 4 un changement significatif de la
tendance temporelle. Le point joint correspond au meilleur moment oh la
tendance de l'incidence des IRAD a changé de fagon significative. Cette
méthode permet également d'estimer le ch annuel en p

(APC) avec son intervalle de confiance & 95 % pour chaque hendance
identifi¢e. Dans un premier temps, nous avons réalisé cette analyse chez
I'ensemble des enfants dgés de moins de 5 ans, ensuite nous avons réalisé des
analyses stratifiées par tranche d'ige, par milieu (rural, urbain) et par région.
Les APC avant et aprés le point joint ont été représentés dans les différentes
régions a |'aide du logiciel micromaps.

Résultats  L'incidence des IRAB a augmenté de fagon statistiquement
significative entre 2005 et 2011 (APC = 3,1 %), de 2011 & 2014 cette incidence
a diminué (APC = —4,3 %) le point joint correspondait 4 I'année 2011 avec un
intervalle de confiance compris entre 2007 et 2012. Pour les enfants dgés de

moins de 1 an I'incidence a en moy de 2,2 % 11 de
2005 4 2011, de 2011 a 2014 cetle |nc1de|1c:e a baissé (APC = —5 6 %). Pour
les enfants dgés de 1 a 2 ans I'incidence a égal P ¢ entre 2005 et

2011 (APC =24 %) et a diminué entre 2011 et 2014 (APC = —2.4 %). Pour
les enfants dgés entre 2 et 5 ans I'incidence a augmenté entre 2005 et 2011
(APC =32 %) et a baissé entre 2011 et 2014 (APC = —4,1 %). En milien
urbain, I'incidence a augmenté de 2005 3 2011 (APC =43 %) eta ba.lssé entre

Résultats  Au total, 450 étudiants ont participé & notre enquéte, la moyenne
d'ige était de 22,38 ans (ET = 1,69 ans) avec une prédominance féminine
(56,0 %). Environ 17,5 % des étudiants étaient victimes d’au moins un
acc»dent d’ expumuon au sang ; 383 % de ces étudiants connaissaient les
dispensables pour pré ces accidents, 61,7 %
n ‘utilisaient pas réguli le ur i aiguilles, 56,8 % re-
capuchonnaient « toujours » ou « souvent » les aiguilles utilisées et seulement
46,8 % ont déclaré étre vaccinés contre I'hépatite virale B. La décision de
porter des gants était influencée par le statut sérologique des patients
dans73,5 % des cas. Seulement 24,7 % de ces accidents étaient déclarés et
21,1 % des étudiants ayant déclaré ont fait une su.rvel].lance semloglque apres.
La survenue des AES était significati au p des
aiguilles (p value =0,002) et & la méconnaissance des précautions standards
{ p value = 0,028).
Conclusion  Les en ine une partie non néglige-
able des p a risque d’ d’exposition au sang. Notre étude a
montré une fréquence importante de ces accidents chez les étudiants en
médecine de Casablanca et a dévoilé les insuffisances remarquables des
et d'application des de p: ainsi que le ]
d'information sur la conduite & tenir aprés I'exposition. D'aprés ces résultats,
il s'avére nécessaire de mettre en place des actions de formation et
d'information sur les AES et leurs moyens de pré pour les étudi
en médecine avant le début de leurs stages hospitaliers, d'obliger et de suivre
leur vaccination contre I'hépatite B et surtout de leur rendre disponible et &
portée de main tout le matériel nécessaire pour se protéger.
Mors clés Accident d’exp au sang ; Etudi en médecine ;
Précautions standard

e )

2011 et 2014 (APC = —5,1 %). En milieu rural, I'incidence a augi ¢ entre
2005 et 2011 (0,99 %) et a baissé entre 2011 et 2014 (APC = —2,8 %). Dans
10 régions sur 16 |'intervalle de confiance du point joint comprenait la période

de temps au décours de la vaccination.

Conclusion  La diminution de I'incidence des IRAB chez les enfa.ms dgés de
moins de 5 ans coincidait avec I'introd du vacein que, ceci
plique une é lle infl de I'introd du vaccin [ occique

sur I'évolution des IRAB mais cette hypothese doit étre explorée par des
études plus poussées notamment une analyse en séries temporelles
interrompues.

Mors clés  Infections respiratoires ; Enfants : Point-joint
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Introduction  Les données de vrate vie (RWD) ont un réle important pour
I'évaluation de |’efficience des médicaments et des stratégies thérapeutiques,
et ce en complément des données provenant des essais cliniques contrdlés. La
méthodologie de constitution de la plateforme de RWD ESME repose sur une
approche multi sources pour centraliser et standardiser les données nationales
relatives a la prise en charge (PEC) des patients dans les 18 centres de lutte
contre le cancer.

Méthodes La plateforme ESME, gérée par R&D Unicancer, intégre des
variables issues de bases de données structurées (d relatives aux séjours
hospitaliers et données sur les médi dispensés dans les centres), ainsi
que des données non structurées issues du dossier patient informatisé (DPI).
L'intégration des données du DPI implique une relecture systématique par des
techniciens d'études cliniques spécifiqguement formés, temant compte si
disponibles des données des bases locales (données des bases RCP, données
issues de I'enquéte permanente cancer si poursuivie...). La plateforme pour
laquelle la pestion de I'anonymat est gérée centre par centre, regroupe
I'ensemble des données anonymisées consolidées des différentes sources.

e T el 2 e

controle d'un comité de déontologie et d'un comité consultatif international
(dix projets de recherche sont actuellement en cours).

Conclusion  La plateforme ESME constituera i terme une source unique et
indépendante d’analyse de données dans une grande variété de pathologies
d'organes ou de domaines thérapeutiques en oncologie. Elle pourra contribuer
i une meilleure compréhension de 1'utilisation des stratégies thérapeutiques en
vraie vie ainsi que leurs déterminants. Ces données peuvent guider la
communauté scientifique vers une prise de décision adaptée au contexte et
améliorer la PEC du patient en oncologie.

Mots clés  Données en vie réelle ; Cancer du sein métastatique ;
Méthodologie ; Epidémiulogie ; Base de données

Déclaration de liens d'intéréts  Les auteurs n’ont pas précisé leurs éventuels
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Introduction  Au Maroc, le niveau de mortalité infanto-juvénile a baissé de
84 en 1992 4 23,7 pour mille naissances vivantes en 2015 soit une réduction de
71 %. L'objectif de cette étude est d'analyser I'impact de 'introduction du
vaccin pneumococcique en 2010 sur la réduction de la mortalité infanto-
juvénile par causes respiratoires.

Méthades  Les taux de mortalité infanto-juvénile de 2007 4 2013 par cause
respiratoire ont été analysés & I'aide d'ume analyse en séries temporelles
interrompues se basant sur une régression de Poisson avec correction de la
surdispersion (quasi-Poisson) et en introduisant un terme de décalage (offset)
égal an log de la population divisé par 100 000. Les taux de mortalité par
autres causes ont également été analysés dans un but de comparaison. Les
variahles explicatives étaient le temps (en mois) écoulé depuis le début de
I"émde, un terme de vaccination égal 4 0 avant la vaccination et 1 aprés son
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introduction, le temps (en mois) écoulé aprés I'introduction de la vaccination
et deux termes sinus et cosinus des mois calendaires pour ajuster sur la
saisonnalité. Nous avons exclu de I'analyse 1'année suivant I'introduction de la
vaccination. Nous avons ensuite réalisé une analyse stratifice sur les tranches
d'fige (< 1 an et entre 1 et 5 ans).

Résultats  Durant la périnde d'étude, 1334 cas de décés par cause
respiratoire et 27 534 cas de décés par autres canses sont survenus chez les
enfants dgés de moins de 5 ans. Chez les enfants dgés de moins de 1 an,
1077 cas de déces de causc respiratoire ot 24 869 cas de décés d'autres causes
sont survenus et chez les enfants dgés entre 1 et 5 ans, 257 cas de déceés de
cause respiratoire et 2665 cas de déces d’ autres causes sont survenus. Les taux
de mortalité infanto-juvénile par cause respiratoire ont diminué de 31 %
(IRR = 0,69 IC 95 % = [0,49-0,98]) durant la période post-vaccinale de fagon
statistiquement significative (p=0,004) contrairement aux taux de mortalité
par autres causes ( p = 0,063). Chez les enfants gés de moins de 1 an, les taux
de mortalité par cause respiratoire ont diminué de 30 % (IRR =0,70, IC
95 % = [0,50-0,96]) dans la période post vaccinale de fagon statistiquement
significative (p = 0,02) contrairement aux taux de mortalité par autre causes
(p=0,135). Chez les enfants dgés entre 1 et 5 ans, la diminution des taux de
mortalité par cause respiratoire et autres causes dans la période post-vaccinale
était non statistiquement significative.

Conclusion  La diminution des taux de mortalité infanto-juvénile dans la
période post-vaccinale est en faveur d'une efficacité vaccinale dans la
prévention des infections respiratoires. L'absence de diminution des taux de
mortalité par autres causes vient conforter cette hypothése.

Morts clés  Vaccin pnemococcique ; Respiratoire ; Enfants | Séries-
temporelles
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2006 dans la cohorte EUROSCA, seulement 384 patients avec au moins trois
mesures de poids ont été analysés. Les patients étaient vus chaque année
pendant trois ans + trois mois, et i des intervalles irréguliers par la suite sur
un maximum de suivi de six ans. L' dge depuis la naissance a été utilisé comme
échelle de temps. Les criteres d’évaluation clinique étaient 1'indice de masse
corporelle (IMC) et le score SARA. Un modeéle linéaire mixte a été utilisé pour
étudier I"évolution de I'IMC au cours du temps et un modéle mixte & classe
latente pour identifier les sous-groupes. Pour tenir compte du processus de
sortie informative, unc analyse de sensibilité sous MNAR a été effectuée en
utilisant des modéles conjoints pour données longitudinales et de délai jusqu’a
la sortie8.

Résultats  L'IMC décline de fagon cubique au cours du temps
(0,11 £0,03 d'IMC toutes les décenmies ; p < 0.0001). Les analyses de
trajectoires ont identifié trois sous-groupes d'évolution différente de I'IMC :
23 % (n = 88) de patients qui déclinent leur IMC au cours du temps, 18 %
(r =70) qui I"'augmentent et 59 % (n = 226) qui ont un IMC stable. Selon la
classification postérieure d'appartenir au groupe, les patients qui baissent leur
IMC étaient plus séveres a linclusion avec un score SARA plus élevé
(16 = & point) et une fréquence plus élevée de signes nom ataxiques, en
particulier des symptimes moteurs comparés i d'autres. La progression de la
maladie est significativement plus rapide chez les patients qui baissent leur
IMC (5,7 £ 0,73 points SARA par décennie), intermédiaire chez les patients
avec un IMC stable (4,2 + 0,47 points SARA par décennie) et plus lente dans
le groupe qui augmente leur IMC (3,3 + 0,78 points SARA par décennie). Les
estimations des paramétres du modéle conjoint étaient semblables a celles des
méthodes standards suggérant une absence de biais.

Interprétations  Ces résultats ont des implications importantes pour le design
de futurs essais thérapeutiques car ils fournissent une base pour la sélection et
la stratification des patients. De plus, ces résultats soulignent I'utilité de I'IMC
comme bio-marqueur de la progression de la maladie.

Mors elés  Ataxie spinocerebelleuse ; Indice de masse corporelle ; Modéle
mixte & classe latent ; Données longitudinales

Déclaration de liens d'iniéréts  Les auteurs declarent ne pas avoir de liens
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RESUME

Contexte : L'infection respiratoire aigué basse est une cause majeure de décés chez les enfants agés de < 5 ans au Maroc. Le vaccin
anti-pneumococcique conjugué 13-valent a été introduit dans le programme national de vaccination marocain en 2010.

Obijectif : Analyser I’impact de I’introduction du vaccin anti-pneumococcique sur 1’évolution des infections respiratoires, et sur la
mortalité par infection respiratoire chez les enfants &gés de moins de 5 ans au Maroc

Meéthodes : Cette étude s’est déroulée en deux temps. Nous avons commencé par une analyse par régression pointjoint pour estimer
la tendance de I’infection respiratoire aigues basse chez les enfants de moins de 5 ans entre 2005 et 2014, en utilisant les données
publiées annuellement par le Ministére de la santé. Nous avons ensuite réalisé une analyse de série temporelle interrompue pour
analyser 1’évolution des taux de mortalité¢ infantile d'origine respiratoire entre 2007 et 2013. Les taux de mortalité de causes
congénitales et chromosomiques ont également été analysés a des fins de comparaison.

Résultats : L'incidence des infections respiratoires aigués basses a augmenté significativement entre 2005 et 2011 : de 3,08 % par an
chez les enfants de < 5 ans. Cependant, l'incidence était stable aprés 2011 (apreés I’introduction du vaccin) car les tendances observées
n'étaient pas significatives.

Dans la période post-vaccinale, les taux de mortalité infantile d'origine respiratoire ont diminué de 28 % (Rapport des taux de
mortalité (MRR) = 0,72, IC a 95 % : 0,58-0,83) Cependant, les taux de mortalité de causes congénitales et chromosomiques dans la
période post-vaccinale étaient stables chez les enfants de moins de 5 ans (MRR = 1,19, IC a 95 % : 0,97-1,48),

Conclusion : Nos résultats démontrent I’impact de la réduction de la morbi-mortalité par infections respiratoire chez les enfants agés
de moins de 5 ans au Maroc.

Mots-clés : infections respiratoires aiglies basses, vaccin anti-pneumococcique conjugué, enfants, régression joinpoint, séries

temporelles interrompues

ABSTRACT

Background: Acute lower respiratory infection is a major cause of death in children aged < 5 years in Morocco. The 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine was introduced into the Moroccan national immunization program in 2010.

Obijective: To analyze the impact of the introduction of the pneumococcal vaccine on the evolution of respiratory infections, and on
mortality from respiratory infection in children under 5 years in Morocco

Methods: This study was conducted in two stages. We started with a joinpoint regression analysis to estimate the trend of acute
lower respiratory infection in children under 5 between 2005 and 2014, using data published annually by the Ministry of Health.
Then we tperformed an interrupted time series analysis to analyze the evolution of respiratory mortality rates in children between
2007 and 2013. Mortality rates from congenital and chromosomal causes were also analyzed for comparison.

Results: The incidence of acute lower respiratory infections increased significantly between 2005 and 2011: by 3.08% per year in
children < 5 years old. However, the incidence was stable after 2011 (after the introduction of the vaccine) because the trends
observed were not significant.

In the post-vaccination period, respiratory mortality rates in children decreased by 28% (Mortality rate ratio (MRR) = 0.72, 95% ClI:
0.58-0.83) However, mortality rates from congenital and chromosomal causes in the post-vaccination period were stable in children
under 5 years (MRR =1.19, 95% CI: 0.97-1.48),

Conclusion: Our results demonstrate the impact of reducing morbidity and mortality from respiratory infections in children under 5
years old in Morocco.

Key words: acute lower respiratory infections, pneumococcal conjugate vaccine, children, joinpoint regression, interrupted time

series analyzis
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