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o Eleven-semented double-stranded RNA genome;
o Six structural viral proteins;

o SiX non-structural proteins.

C. Abat et al. International Journal of Infectious Diseases 2016



Rotavirus groups

o Seven rotavirus groups (A to G)

o Only groups A, B, and C infect humans

o Group A causes the majority of childhood infections




Serotypes

The outermost viral layer contains the structural viral proteins VP7 and VP4

that are considered important for protective immunity.

o 12 different VP7 antigens (G-types);

o 15 different VP4 antigens (P-types) ;

o 5 serotypes (G-P combinations) are responsible for the majority of

human rotavirus disease.

G1P[8]



Transmission

Person-to-person contact through:

o Faecal-oral route;
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Global burden

o Rotaviruses are the commonest cause of community-acquired gastroenteritis in children.
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Kapikian et al, Fields Virology 3° ed, 1996



Global burden: mortality

215,000 global child Rotavirus deaths, 2013
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WHO, 2016



Global burden: mortality

Rotavirus mortality rate in children
younger than of years, 2013

WHO, 2016



Burden in the U.S.

Betore 2006, Rotavirus Gastroenteritis caused a significant annual burden in the United States

Cumulative Risk by
Age 5 Years Annual Events
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CDC. MMWR Recomm Rep.2009



Burden in the EU/EEA

3.6 million episodes of rotavirus disease occur annually

W Hospital
Every year Rotavirus accounts for: % (] Emergency department

% - ¥ Primary care

o 231 deaths; T T

70

o >87,000 hospitalizations;

O 700,000 outpatient visits. 0

20

Soriano Gabarro et al, Pediatr Infect Dis J. 2006
The REVEAL Study, J Infect Dis. 2007



Burden in the EU/EEA

Children under five years
EUROPEAM CEMNTRE FOR
DISEASE PREVENTION
AMD CONTROL

Results of literature review: 46 studies conducted in eighteen EU/EEA Member States
O ~ 300—600 children per 100,000 are hospitalised due to RVGE annually.
o ~75,000—150,000 hospitalisations occur on an annual basis

o Mortality rates was 0,1-0,2 per 100,000

Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Stockholm: ECDC; 2017
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New emerging genotypes have been identified in EU/EEA countries with G12P[87 being the most prevalent



Burden in Italia

80.000 visite mediche

320.000 casli gestiti a domicilio

400.000 bambini colpiti da GARV con eta <5 anni

Favaretti et al, QIJPH - 2014



Burden in Italia
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Distribuzione per eta dei casi di gastroenterite da RV Distribuzione stagionale stimata di gastroenteriti acute
relativa alla popolazione italiana dello studio REVEAL rotavirus positive (RV+) e rotavirus negative (RV-) nella
zona di padova. 2004-2005

Giaquinto C, Scand J Infect Dis. 2010
Giaquinto C, Infection 2008



Casi Nord Sardegna

Periodo sorve

Settembre 2010-Agosto 2011 19

Settembre 2012-Agosto 2013 -

Settembre 2014-Agosto 2015 .

== —

ettembre 2016 — Agosto 2017

S

Totale: 307 notificati
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European Rotavirus Network

Piemonte ~ 4

—_—
= Hungary [l B1eary
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B Lithuania e Netherlands

Omania M Slovenia

Palermo

Target: bambini di eta compresa tra 0-5 anni, ospedalizzati per gastroenterite acuta (AGE).

ISS. Rapporti ISTISAN 13/32



Sorveglianza Nord Sardegna

Marzo 2010. Sorveglianza delle gastroenteriti acute da ROTAVIRUS nel Nord Sardegna

Reparto Infettivi
Clinica
Pediatrica

» Bambini con diarrea di eta
inferiore ai 5 anni

* Raccolta campione di feci
\A.O.U. di Sassari | fase acuta

. * Test rapido

U.0. di immunocromatogratfico per il
Virologia rilevamento dell’antigene del
rotavirus

Igiene e * Informazioni sul paziente = e =2

Medicina * Feci positive per il gruppo A ™ e e -
preventiva genotipizzate all'ISS
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Giaquinto C, Scand J Infect Dis. 2010.



EU/EEA: risk factors

The risk factors identified were:

o Low-birth-weight (<2,500 g) (OR 2.8; 95% CI 1.6-5.0);

o Day-care attendance (OR 3.0; 95% CI 1.8-5.3) ‘

o Having another child aged under 24 months in the same household (OR 1.6; 95% CI 1.1-2.3)

Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Stockholm: ECDC; 2017



Age group distribution

The vast majority of RVGE episodes are mild or moderate, however, severe rotavirus disease
leading to hospitalisation is often observed in the age group 0—36 months

Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Stockholm: ECDC; 2017
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Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Stockholm: ECDC; 2017



Nord Sardegna

Distribuzione cumulativa dei ricoveri per gastroenterite da rotavirus per eta, 2017-2018

Totale: 24 casi
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Costo della malattia in assenza di vaccinazione

Cﬁéﬁlf —ﬁiétfé‘ farmaci prescritti
COSTI DIRETTI Ricoveri lusewue
TOTALE COSTI DIRETTI

COSTI INDIRETTI o |
14390876
Fonti

1OLVYTE
Coeti £
Ministero della salute (2006): MEDIA DRG n. 184 (€ 1.26222) +DRG

1.463 | 422 (€ 1.660.41)
Il costo di un’infezione nosocomiale & stato calcolato come il numero di 1
X

Ricovero Ospedaliero
ﬁicovero .h;fczione 2.000 giorni medio di prolungata degenza [5.22] moltiplicato per il costo giorna-
< i liero [ Biermann et al. 2006 (15)+ Gianino et al. 2002 (16)) \

Visits Podiatiica 23.8 'ljhlry et al 20(?4 (17) rivalutato al Gennaio 2012 (Coefficiente di rivaluta- \
zione monetaria: 1.1569) \
Costo Prescrizione 998  Fontana et al 2004 (18) + Giaguinto et al 2002 (19) \
Progetto Mattoni Ministero della Salute 2007

Ao s Fyonss 352712 http://www.mattoni.salute.gov.it/mattoni/documenti/1 1 _Valutazione _co-
Soccorso 5
sti_dell_emergenza.pdf
Gialloreti et al 2005 (20) € 15.00 per PLS rivalutato al Gennaio 2012

Visita a domicilio 17.35
) (Coefficiente di rivalutazione monetaria: 1.1569)

del Pediatra

Favaretti et al, QIJPH - 2014




Vaccine effectiveness

O Since 2006, rotavirus disease decreased signifincatly
o Each year, the vaccine prevents an estimated 40,000 to 50,000 hospitalizations among U.S

243,169

176,586

124,113
20112012 20172018

2008—-2009 2009-2010 20102011
Leshem E, Pediatrics 2014

o
2007-2008
Estimated cumulative number of U.S. rotavirus hospitalizations prevented by rotavirus vaccination: children <5 years of age




Morbilita

| o Il 64% delle famiglie con un bambino affetto da GARV
| che accede al Pronto Soccorso perde mediamente 3,9
giornate.

o Per 1 casi in cul non si ricorre al Pronto Soccorso o al
ricovero, le giornate di lavoro perse per episodio di
GARV in [talia sono mediamente pari a 3,7.

Favaretti et al, QIJPH - 2014



Riduzione annua dei costi diretti stimati per la malattia

o Per 1 soggetti vaccinati vi € una riduzione del 75% del rischio di
incorrere Gastroenteriti ed ospedalizzazioni.

o S1 puo ipotizzare che se tutti 1 soggetti che hanno sviluppato una
infezione si fossero vaccinati si otterrebbe una riduzione di spesa
di oltre 26 milioni di euro 1'anno.

Trials clinici di fase I1I (Rix4414 Vs Placebo)

I T R = - R——

Favaretti et al, QIJPH. 2014



Criticita e conclusioni

Mancanza di un sistema di sorveglianza nazionale

Studi osservazionali e SDO
Sottostima intorno al 27%-35%

Scarsa sensibilita del sistema SDO (inferiore al 50%);

Si riscontra un rilevante quanto variabile contributo delle diagnosi secondarie;

S1 osserva una notevole variabilita dei tassi di ricovero tra ospedali diversi nelle diverse
Regloni;

Diagnosi di GARV con gli esami di laboratorio non viene sempre richiesta in quanto la
gestione clinica del piccolo paziente non varia in base all’eziologia virale (es: Rotavirus
o Norovirus)

Trail 25% e 1l 51% non riceve affatto assistenza medica



