B

(2]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

UNIL | Université de Lausanne
Faculté de biologie v
et de médecine

Mémoire de Maitrise en médecine 2566

Rattrapage vaccinal chez les enfants
migrants: évaluation a l'indication de
sérologies vaccinales

Etudiant
Samir El Houss

Tuteur
Dr Mario Gehri
DMCP, HEL

Co-tuteur

Dr Pierre-Alex Crisinel
DMCP, HEL

Expert
Dr Serge de Valliere
PMU, CHUV

Lausanne, janvier 2015



25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

Nonill

UNIL | Université de Lausanne

Faculté de biologie v
et de médecine

Contenu
R Y o1 i - ot PP P PP PPPRPTPPPP 2
11 (010 ] 01 1= g £ PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPRt 2
1.2 (0] oY =T 1 1 £ SPPN 2
1.3 IMIEBTNOTE ...t ettt e e bttt e e e bttt e e e ab et e e e aabb e e e e e bbee e e e anbbeeeeaabeeeeeaneee 2
1.4 RESUItats @SCOMPLES ...ccii i 2
1.5 RESUITALS ...ttt ettt e bttt e e et e e e e s ab et e e e e abb e e e e e bbteeeeabeeeesaabeeeeeaaneee 2
1.6 DISCUSSION e 3
1.7 IMIOTS-CIES ...ttt ettt ettt e e e bttt e e e bt e e e e e st et e e e aabbeeeeebbaeeeeanbeeeesaabeeeeeaaneee 3
2 Mise en perspective de "tUde..........ooooviiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 4
2.1 Etat deS CONNAISSANCES ...uvvviiiiieeiiiiiieetie e e e ettt e e e e e et e e e e e e s s aanbreeeeeaesessaannraeeeeaaesesannns 4
2.2 (0] o =Tot 1) 3o LI N =T (U Lo [T PPPPPPPPPPPPPRt 6
2.3 JUSHITICAtION dE I'ELUAE .. .eeiiieeee et et e e s ebeee e 6
2.4 HYpOthese teStee ..o 6
K T |V 1= d s To o L= PSP PP PP PPPPPPPPPR 6
4 Rapport bénéfices/risques et considérations EthiqUES .............cooveiiireeieiiieieeieeeee e 8
D RBSUIALS ettt ettt e e sttt e e e bttt e e e bet e e e e abaeeeeaareeeeeaa 9
5.1 CaraCtriStiqUES 0@ DASE.. . uuuuuiiiiiiiiiiiitiititetatteeeeesessreseessasssesssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnnnnnns 10
5.2 Protection CONtre 1€ tELAN0S .....coiuuiii ittt e et e e e sbeee e 10
5.3 Protection contre 'hépatite B.........cooooiiiiiiii 11
LI B o U 1Y Lo ] o PP 13
/A €] o Tl [V 1T o OO PP PPUPP T PPPPRTPPI 15
I =10 0 (=T ol =10 0 1= o | PP 15
I U1 =T Y 1o PP PP PP PTOPUPPPPTI 16
10 ANNEXES .. e e e e e e e e e e e e e 18
O Tt R O 1011 o o =Y TP 18

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants



UNIL | Université de Lausanne

54

55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

83
84
85
86
87

88
89
90
91

Faculté de biologie v
et de médecine

1 Abstract

1.1 Contexte

Les modalités de rattrapage vaccinal des patients migrants ont beaucoup évolué en Suisse ces
derniéres années. La couverture vaccinale de base s'est fortement répandue a travers le monde,
rendant obsoléete les schémas de revaccination complete. Dans le protocole utilisé a I'H6pital de
I’Enfance de Lausanne (HEL), une sérologie tétanos est actuellement proposée apres une dose de
vaccination de rappel contre diphtérie, tétanos, coqueluche, poliomyélite (DTP-IPV) * Haemophilus
influenzae de type b (Hib). Celle-ci permet de déterminer le nombre de doses de vaccin
supplémentaires a administrer. La grande majorité des patients ne nécessite pas de dose de
vaccination supplémentaires. On peut se demander, des lors, si tous les patients nécessitent
vraiment une sérologie ou si sur la base d'éléments anamnestiques et démographiques, on pourrait
surseoir a cette mesure. La couverture vaccinale contre I’'hépatite B est aussi en augmentation, ce qui
permet de prédire la diminution de la prévalence de cette maladie et autorise, certainement, la
méme stratégie de rattrapage qu’avec la vaccination DTP-IPV(-Hib), sans omettre d’exclure une
hépatite B chronique chez les non-répondeurs a la vaccination.

1.2 Objectifs

Evaluer les déterminants potentiels de la protection vaccinale contre le tétanos et I'hépatite B et la
prévalence de I’hépatite B, au moyen d’un bilan sérologique un mois apres une dose de vaccin.

1.3 Méthode

La majorité des patients migrants de la région lausannoise sont évalués dans le cadre d'un bilan
d'entrée a I'HEL. Dans ce cadre, ils bénéficient tous d'un rattrapage vaccinal incluant habituellement
un vaccin DTP-IPV # Hib et un vaccin contre I'hépatite B, suivis d'une sérologie tétanos et hépatite B
(HBV) un mois plus tard afin de déterminer le nombre de doses de vaccins supplémentaires a
administrer.

Au cours de ce bilan d'entrée, un questionnaire a été complété par les patients et leurs parents. Ce
guestionnaire vise a identifier les possibles déterminants de la protection vaccinale (type et nombre
de doses de vaccin antérieures, origine, parcours de migration, habitat dans le pays d’origine, ...).
Nous avons par la suite confronté ces réponses aux sérologies, afin de déterminer s’il existait un lien
entre celles-ci.

1.4 Résultats escomptés

Nous attendions une grande proportion (>90%) de patient avec une protection a long terme contre le
tétanos. Nous pensions trouver également un fort taux de protection a vie contre I’'hépatite B et une
trés faible prévalence d’hépatite B chronique. Nous nous attendions a identifier des profils de
patients permettant de prédire la protection apreés vaccination.

1.5 Résultats

En une année, nous avons pu inclure 49 enfants et adolescents de moins de 18 ans parmi 75 patients
consultant a I’'HEL pour un bilan d’entrée et remplissant les critéres d’inclusion (ne possédant donc
pas de document de vaccination). L’age moyen était de 10 ans (déviation standard (DS) : 5.98-14.01).

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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La majorité était de genre féminin (32/49, 65.3%). Quarante-huit enfants (98%) ont eu un bilan
sérologique post-vaccinal.
Sérologies tétanos :

Quarante-sept des 48 patients (98%) avaient des taux d’anticorps antitétaniques conférant une
protection a long terme (>1 Ul/ml). Un seul patient montrait une absence de protection vaccinale. Sa
maman rapportait une vaccination antérieure interrompue en raison de sa pathologie de base
(neuropathie d’étiologie indéterminée). En raison de cette tres faible proportion de non-répondeurs,
la détermination de déterminants de la protection vaccinale n’a pas pu étre réalisée.

Sérologies hépatite B :

Un taux d’anticorps compatible avec une protection a long terme (anti-HBs >100 Ul/I) a été retrouvé
chez 29/48 patients (61%). Quinze enfants (31%) avaient des anticorps indétectables et 4 autres (8%)
présentaient des taux d’anticorps compatibles avec une protection a court terme (anti-HBs entre 10
et 100 Ul/1). Une hépatite B chronique a pu étre exclue chez tous les enfants non-répondeurs.

Les analyses univariées ont permis d’identifier I’dge, une anamnese positive pour un suivi médical et
le souvenir d’avoir recu au moins une dose de vaccin, comme des déterminants de la protection
vaccinale contre I’hépatite B. L’dge moyen des patients avec des taux d’anticorps anti-HBs > 100 UI/I
était significativement plus bas (8.7 ans (DS : 5-12.44) vs 11.95 ans (DS : 8.21-15.68), p <0.005). Le
souvenir d’avoir été vacciné au moins une fois était plus fréquemment rapportés chez les patients
protégés a vie (96.% vs 69%, p<0.05) et 75% d’entre eux rapportaient la présence d’un suivi médical
dans le pays d’origine, contre 38% des patients avec des anticorps < 100Ul/I (p<0.05).

1.6 Discussion

Nos résultats intermédiaires confirment, sur la base des sérologies tétanos, une couverture vaccinale
de base (DTP-IPV) tres élevée dans la population d’enfants migrants suivie a I’'H6pital de I'Enfance de
Lausanne. Le seul patient sans protection a long terme contre le tétanos n’avait regu aucune
vaccination antérieure. Si ces résultats se confirment, la preuve sérologique de la protection
vaccinale antitétanique pourrait étre abandonnée en I'absence d’éléments anamnestiques faisant
évoquer une absence de vaccination antérieure.

Concernant I’'hépatite B, nos résultats refletent I'augmentation de la couverture vaccinale au cours
des dernieres années, les enfants protégés étant statistiquement plus jeunes. Pour l'instant, une
vérification sérologique reste indispensable car aucun déterminant ne permet de prédire a 100% la
protection vaccinale et qu’il reste indiqué d’exclure une hépatite B chronique chez tout patient
provenant d’'une zone a haute endémicité, méme si on s’attend a une diminution constante de
I'incidence et de la prévalence de cette maladie grace a la vaccination.

1.7 Mots-clés
Vaccination — Rattrapage vaccinal - migrants - tétanos — Hépatite B

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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2 Mise en perspective de I’étude
2.1 Etat des connaissances

Les pathogénes tels que le tétanos, la diphtérie, la coqueluche, I’'Haemophilus influenzae de type b, la
poliomyélite ou I’hépatite B sont responsables d’infections potentiellement séveres qui peuvent étre
évitées par a la vaccination. Grace a celle-ci, le nombre de pays endémiques pour la poliomyélite est
passé de 125 pays en 1998 a 3 en 2013. En ce qui concerne le tétanos, le nombre de pays rapportant
encore des cas de tétanos néonatal et maternel est passé de 59 a 25, entre 2000 a 2013(1).

En Suisse la couverture vaccinale se situe entre 93 et 95% pour le tétanos, la diphtérie et la
coqueluche chez les enfants de plus 8 ans, mais ces chiffres ne concernent pas les immigrants(2). Or,
un nombre non négligeable d’entre eux est originaire de pays ol l'immunisation pourrait étre
insuffisante et ne détient souvent pas de documents écrits sur leur état de vaccination(3,4).
L'absence de tels documents pourrait, d’ailleurs, étre associée a une moins bonne couverture
vaccinale (4-6).

On estimait, en 2013, a 84% (en comparaison a 76% en 1990), la proportion mondiale des enfants de
moins de un an ayant recu au moins 3 doses combinant les vaccins contre le tétanos, la diphtérie et
la coqueluche (DTP) (7,8). Plusieurs pays ont aussi renforcé leur programme de vaccination, en
incluant la vaccination systématique des nouveau-nés contre I'hépatite B dans les premiéres 24
heures de vie(8). Ainsi, fin 2013, 93 pays avaient introduit la vaccination contre I’hépatite B a la
naissance et 183 pays |'avaient introduit pour les nourrissons. L'OMS estimait alors la couverture
mondiale a la naissance a 38% et la couverture de 3 doses chez le nourrisson, a 81%, alors que celle-
ci n’était que de 1% en 1990(7).

Alors que certains recommandent, chez I’'adulte et les adolescents de plus de 16 ans, d’effectuer une
sérologie anti-tétanique un mois apres avoir administré un rappel DTP lorsque I'anamnése vaccinale
est inconnue, il n'existe pas de recommandations généralisées quant au rattrapage vaccinal des
enfants sans carnets de vaccination(9). Trois options sont cependant reconnues: mesurer les
anticorps avant un rappel ; effectuer une sérologie post-rappel ; vaccination d’emblée avec 3 doses
selon I'age, sans sérologie(10). Il existe peu d’arguments pour justifier une sérologie prévaccinale. En
effet, a distance d’une primo-vaccination, on peut ne plus mettre en évidence d’anticorps
protecteurs contre le tétanos ou I’hépatite B, par exemple. Une sérologie prévaccinale aura tendance
a sous-estimer la couverture vaccinale réelle, comme ce fut le cas dans une étude australienne, ou
seulement 61% d’enfants migrants d’origine africaine présentait des titres d’anticorps
protecteurs(11) . Par contre, une dose de rappel engendrera une réponse de type secondaire et
génerera donc des titres d’anticorps conférant une protection a long terme. Ces titres d’anticorps
peuvent étre objectivés par une sérologie réalisée dés un mois apres la vaccination. Les valeurs de
ces titres sont trés bien connues pour le tétanos et I’hépatite B et permettent de prédire une
protection a court ou long terme (a vie pour I'hépatite B). Ainsi, la stratégie pratiquée a I'Hopital de
I'Enfance de Lausanne ainsi qu'aux Hopitaux Universitaires de Genéve pour la vaccination diphtérie,
tétanos, coqueluche et poliomyélite (DTP-IPV) (* Hib) est de mesurer la réponse immunitaire par le
taux d'anticorps anti-toxine tétanique un mois apres avoir injecté une dose rappel adaptée a I'age.

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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166  Cette procédure permet de déterminer, selon le résultat de la sérologie tétanos, le nombre de doses
167 supplémentaires nécessaires, en extrapolant la protection de la vaccination tétanos aux autres
168  maladies (diphtérie, poliomyélite, coqueluche + Hib). Or, pour la majorité des enfants, la premiere
169 injection de rappel est suffisante, comme |'atteste une étude genevoise qui rapporte que plus de
170  95% des patients étudiés ont une vaccination de base leur permettant de générer une protection a
171 long terme aprés une seule dose administrée en Suisse(12). Ainsi, l'alternative consistant en
172 I'administration de 3 doses de DTP d’emblée apparait clairement excessive. Il faut cependant se
173  garder de généraliser les observations d’une population a une autre. Par exemple, en ce qui
174  concerne la prévalence d’HBV chez les migrants, on retrouve une différence entre la Grande-
175 Bretagne et I’Australie(13). Les populations migrantes ne sont pas les mémes, selon les pays
176  d’accueil, d’ol la nécessité d’avoir des statistiques dans notre régions(s).

177  On a été incapable jusqu’a maintenant d’identifier les patients dont la vaccination de base était
178 potentiellement insuffisante pour nécessiter plusieurs doses de vaccin car les études se basaient sur
179 les sérologies prévaccinales. Alors que l'on sait que I'anamnése ne permet pas d’identifier des
180 déterminants de I'immunité pré-rappel vaccinal, il n’existe pas de données prospectives sur
181 I'existence de déterminants de I'immunité post-rappel vaccinal. Ceux-ci permettraient, en effet,
182 d’identifier les patients potentiellement insuffisamment vaccinés et nécessitant ainsi une vérification
183 de leur immunité. On pourrait se passer de vérification sérologique chez les autres patients.

184  Concernant I’hépatite B, de nouvelles recommandations pour les adultes ont été publiées
185  récemment dans la revue médicale suisse(14). Il est recommandé soit de rechercher la présence d’un
186  antigéne HBs et de vacciner les patients négatifs, soit d’effectuer une sérologie des anticorps anti-
187 HBc puis, si positive, de rechercher I'antigéne HBs et si négative, de vacciner le patient. Ces 2
188 méthodes permettent d’identifier efficacement les patients ayant une hépatite B active et a tout son
189 sens pour une population migrante adulte dans laquelle la séroprévalence d’anticorps anti-HBc est
190 de 40% et celle de I'antigene HBs de 7.8% en Suisse, selon la méme étude. La séroprévalence chez
191 I’enfant en Suisse n’est pas connue, mais est certainement moindre. Dans une étude allemande la
192  séroprévalence des anticorps anti-HBc était de seulement 2.4% dans la premiere génération
193  d’enfants migrants dgés de 3 a 17 ans, entre 2003 et 2006(4). Dans une autre étude multicentrique
194  internationale (54 sites dans 24 pays sur 6 continents de 1997 a 2009), 4.8% de 854 patients de
195 moins de 18 ans avaient une hépatite B(15). Au vu d’une couverture vaccinale grandissante, selon les
196 régions OMS, entre 74 et 92% des enfants de moins de 12 mois ont regu 3 doses de vaccin hépatite B
197  en 2013(8), depuis le début des années 2000(16), il est probable que la prévalence d’hépatite B
198 chronique soit encore plus faible actuellement. Ainsi, la stratégie préonée pour I'adulte n’est
199 certainement pas adaptée a I’enfant. Bien qu’elle permette d’identifier rapidement les rares patients
200 avec hépatite B chronique, elle engendrerait potentiellement des doses de vaccins inutiles chez un
201  grand nombre de patients. En effet, nous savons que la prévalence de I’hépatite B est beaucoup plus
202  faible chez les enfants migrants que chez les adultes. Cela signifie que la grande majorité des enfants
203 seront négatifs pour I'antigene HBs et pour les anticorps anti-HBc. En plus, on s’attend a une grande
204 proportion de patients vaccinés complétement ou incomplétement contre I’'hépatite B. Or, on sait
205 gu’a distance de la vaccination, la sérologie ne permet pas de juger de la qualité de la réponse. Nous
206 pensons donc qu’il n’est pas approprié de réaliser une sérologie des anticorps anti-HBs initialement.

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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Seule une sérologie réalisée aprés une dose de vaccin permettra d’apprécier adéquatement la
protection vaccinale. Ainsi, a I'HEL, nous avons choisi d’administrer une dose de vaccin hépatite B a
nos patients migrants et de vérifier ensuite I'immunité par une sérologie des anticorps anti-HBs un
mois plus tard. Si cette sérologie est négative, on mesure les anticorps anti-HBc et I'antigene HBs,
avant de compléter la vaccination. Si les anticorps sont entre < 10 et 99 Ul/ml, on termine la
vaccination avec un schéma adapté a I'dge et si ces anticorps sont > 100 Ul/ml, aucune dose de
vaccin supplémentaire n’est nécessaire. Notre étude permettrait de valider cette maniére de faire.
On pourra aussi mettre en évidence de potentiels déterminants de la protection vaccinale ou de la
prévalence de I’hépatite B chez les enfants migrants.

2.2 Objectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude est la recherche de déterminants potentiels de la réponse
sérologique contre le tétanos et I’hépatite B apres une dose de rappel vaccinal, chez les enfants
migrants en Suisse avec anamnése vaccinale incompléte ou absente. L'objectif secondaire est
d’évaluer le risque d’hépatite B chronique en fonction des mémes données anamnestiques.

2.3 Justification de I'étude

Il n'existe pas d’étude prospective permettant de faire le lien entre I'anamneése vaccinale et les
sérologies post-rappel vaccinal. En cas de découverte de déterminants fiables de I'immunisation, cela
permettrait de sursoir a des sérologies pour les patients qui n’en ont pas besoin.

Cette étude permettra aussi de décrire I'épidémiologie de I'hépatite B chez les enfants migrants en
Suisse.

2.4 Hypotheése testée

Nous pensons que la grande majorité des enfants migrants ont recu une primo-vaccination DTP-
IPV+Hib adéquate leur permettant de répondre adéquatement a une seule dose de rappel. Nous
pensons aussi que la majorité des enfants ont recu une primo-vaccination contre I’hépatite B et que
la prévalence de cette maladie est, par voie de conséquence, trés faible.
Nous pensons que certaines informations anamnestiques pourront corréler avec la protection
vaccinale (suivi médical, anamnése de de doses de vaccins regues, par exemple) sans toutefois étre
certain qu’ils puissent permettre de sursoir aux sérologies post-vaccinales.

3 Méthode

A. Design
Il s'agit d'une étude de cohorte prospective.

B. Criteres d'inclusion et d’exclusion
a. Critéres d’inclusion
Tous patients migrants agés de 12 mois a 18 ans évalués dans le cadre d'un bilan
d'entrée a I'HEL et bénéficiant d'un rappel vaccinal incluant le tétanos et/ou

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants



242
243
244
245
246

247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258

259
260

261
262
263
264

265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286

Nonill

UNIL | Université de Lausanne

Faculté de biologie v
et de médecine

I’hépatite B et ne pouvant pas fournir des détails précis sur les antécédents

vaccinaux (types de vaccin, nombre de doses, date des vaccinations antérieures)
b. Criteres d’exclusion

Refus des parents de participer a I'étude.

Déficit immunitaire

C. Modalités d'inclusion
a. Les patients ont été identifiés au début de la consultation
b. Inclusion des cas:
i. La période d’inclusion fut de septembre 2014 a octobre 2015 (résultats
intermédiaires)
ii. Les assistants de la policlinique ont proposés I'étude aux parents et les ont
informés oralement des modalités de celle-ci.

1. Quand les parents et le patient étaient d'accord, le formulaire de
consentement était signé (1 ou 2 parents et le patient selon son
age).

2. Le questionnaire était rempli par |'assistant grace aux informations
données par les parents et le patient.

D. Caractéristiques de base
Les caractéristiques de base référencées sont I'dge, le sexe de I’enfant, I'ethnie et I'origine.

E. Déterminants potentiels de la protection vaccinale
Le questionnaire permet de recueillir des informations a propos de I'origine du patient, de la
période de migration, des éventuels antécédents médicaux, des antécédents vaccinaux, le
lieu d’habitation, I'exposition a des conflits armés, entre autres (cf. questionnaire en annexe).

F. Intervention
a. Premiere(s) dose(s) de vaccins selon I'dge du patient :
i. Infanrix hexavalent DTP,-IPV-HB * HiB (<5 ans) pour les enfantsde 0 a < 8
ans
ii. Boostrix-polio DTP,-IPV + Engerix B10 de 8 a< 11 ans
iii. Boostrix-polio DTP,-IPV + Engerix B20 pour les enfants dés 11 ans
b. Une sérologie tétanos et hépatite B (anticorps anti-HBs + antigene HBs et anticorps
anti-HBc si anticorps < 10 Ul/ml) est réalisée 1 mois aprés la vaccination. La sérologie
anti-toxine tétanique permet de prédire la protection aux autres maladies (diphtérie,
coqueluche, poliomyélite xHib) contenus dans les vaccins combinés administrés de
nos jours. Les résultats de ces sérologies permettent de classer les patients dans les
catégories suivantes :
i. Hépatite B
1. Hépatite B chronique : anticorps anti-HBs absents et présence de
I'antigéne HBs
2. Absence de protection: anticorps anti-HBs < 10 Ul/I
3. Protection a court terme : anticorps anti-HBs 10-99 Ul/I
4. Protection a long terme : anticorps anti-HBs > 100 Ul/I
ii. Tétanos
1. Absence de protection: anticorps < 0.1 Ul/ml
2. Protection a court terme : anticorps 0.1 —< 1 mUl/ml
3. Protection a long terme : anticorps > 1 mUl/ml

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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c. Des doses supplémentaires de vaccin était administrées selon le résultat de la
sérologie tétanos (infanrix DTPa-IPV+HiBtHB chez <8 ans, Boostrix-polio chez > 8
ans):

i. Pas de dose supplémentaire si anticorps anti-toxine tétanique > 1 IU/ml
ii. 2 doses additionnelles pour les enfants avec des anticorps anti-toxine
tétanique < 0.5 IU/mL
iii. 1 dose additionnelle pour les enfants avec des anticorps anti-toxine
tétanique entre 0.5 et <1 IU/mL

d. L'attitude suivante a été adoptée selon le résultat de la sérologie anti-HBs
i. Négative => compléter la sérologie avec un antigéne HBs et anticorps anti-
HBc. Si I'antigéne est positif, on pose le diagnostic d’hépatite B et le patient
est référé chez les collégues gastro-entérologues pédiatres. Si I’'antigéne HBs
est négatif, on compléte la vaccination selon le schéma du point ii. ci-
dessous.
ii. Positive entre 10 et 99 Ul/ml ou < 10 Ul/ml et antigéne HBs négative =>
compléter la vaccination
1. <11ans:2 doses dengerix B10 (éventuellement 1-2 doses sous la
forme d’infanrix hexavalent, le cas échéant chez les moins de 5 ans)
a 4-6 mois d’intervalle
2. 11-14 ans:1 dose d’engerix B20
3. 215ans: 2 doses d’engerix B20 a 4-6 mois d’intervalle
iii. Positive a =100 Ul/ml => pas de dose supplémentaire

G. Gestion des données et statistiques
Les données pertinentes introduites dans le questionnaire papier sont retranscrites dans une
base de données filemaker. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel
Stata (Stata/IC 11.2 for Mac®©). La comparaison des caractéristiques de base des patients et
des potentiels déterminants de la protection vaccinale a été effectuée par les méthodes du
Chi-square pour les valeurs catégoriques et par celle du Student T-test ou du Kruskall-Wallis
pour les valeurs continues.

4 Rapport bénéfices/risques et considérations éthiques

Notre étude n’a amené aucun changement dans les procédures en place a I’HEL. Elle n’a donc pas eu
d’impact sur la qualité immédiate de prise en charge. Par contre, selon les résultats qui suivront, elle
pourrait permettre de diminuer le nombre de sérologie post-vaccinale chez certains patients. Ceci
contribuerait a alléger la prise en charge et a diminuer son co(t. Les futurs patients devraient donc
en bénéficier.

De plus, les données de I’étude étant anonymes, nous estimons que notre étude n’a posé aucun
probleme d’ordre éthique. Le projet a d’ailleurs été validé par la commission d’éthique du canton de
Vaud, avant le début de I'étude.

Rattrapage vaccinal chez les enfants migrants
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329 5 Résultats

330  Au cours de la période allant d’octobre 2014 a octobre 2015, 102 bilans d’entrée ont été agendés a
331 I’'HEL, dont 75 remplissaient les criteres d’inclusions. Quarante-neuf patients remplissant les criteres
332  d’inclusion ont pu étre recrutés pour participer a I'étude. Parmi les 53 autres patients, la majorité
333  (27) possédait un carnet de vaccination et ne remplissaient ainsi pas les criteres d’inclusion. Des
334  questions d’organisation ou le refus des parents expliquent les autres raisons de non-inclusion (figure
335 1). La comparaison des caractéristiques des 26 patients non-inclus (sans les patients avec carnet de
336  vaccination) et des patients inclus dans I’'étude ne révéle aucune différence significative (données
337  non présentées).

338

Bilan d'entrée

Patients non inclus

Carnet de

Patients inclus

vaccination

Sérologie Tétanos Kérologie anti-Hbs| B Suivi ailleurs

Refus

<1 Ul/ml

<10 Ul/ml 2100 Ul/ml

I_ Temps insuffisant

acc. considérés
jour

BN Patients absents

339

340 Figure 1: Flowchart de sélection des sujets de I'étude
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341 5.1 Caractéristiques de base

342 Parmi les 49 patients inclus dans notre étude, I'age moyen était de 10 ans (DS: 5.98-14.01). La
343  majorité d’entre eux était de genre féminin (65.3%) et originaire du bassin méditerranéen dont
344 22.45% venaient directement de Syrie (figure 2).Les 49 patients ont pu recevoir une dose de vaccin
345  combiné contenant le tétanos et une dose de vaccin contre I'hépatite B adaptés a leur age.
346  Quarante-huit (98%) ont eu un bilan sérologique post-vaccinal. Un patient n’a pas eu de sérologie car
347 il a été perdu au suivi avant de pouvoir faire sa prise de sang.

H Afrique B Amériques M Asie du Sud-Est
M Europe B Méditeranée orientale m Pacifique occidental

348

349 Figure 2 : Naissance par région OMS

350 5.2 Protection contre le tétanos

351  Quarante-sept patients sur 48 (98%) avaient des taux d’anticorps antitétaniques conférant une
352  protection a long terme lors du bilan sérologique prélevé au minimum un mois apres la vaccination
353  (>1 Ul/ml). Un seul patient présentait des taux d’anticorps plus faibles. Il s’agissait d’un enfant avec
354  une pathologie neurologique chronique d’étiologie indéterminée, chez qui I'anamnése révélait, de
355 maniére certaine, un arrét de la vaccination dés I'annonce du diagnostic de sa maladie. Le taux
356  d’anticorps s’élevait a 0,53 Ul/ml, conférant une protection a moyen terme. Ce patient a, par la suite,
357  bénéficié d’'une dose de vaccin supplémentaire. Nous n’avons pas pu déterminer des éléments
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358 prédicteurs d’une protection post-rappel a long terme, en raison de la présence d’un seul patient
359 n’ayant pas de titres d’anticorps supérieur a 1 Ul/ml.

360 5.3 Protection contre I’hépatite B

361 Un taux d’anticorps compatible avec une protection a long terme (anticorps anti-HBs > 100 Ul/I)
362  contre I'hépatite B a été retrouvé chez 29/48 patients (61%). Quinze patients (31%) avaient des
363  anticorps indétectables (10 Ul/I) et 4 autres (8%), des titres d’anticorps conférant une protection a
364  court terme (10-100 Ul/I). Une hépatite B chronique a pu étre exclue chez tous les enfants non-
365  répondeurs. L'age moyen des 29 patients avec une protection a long terme contre I'hépatite B était
366 de 8.7 ans (DS : 5-12.4) et apparaissait significativement plus bas que celui des 19 autres patients
367  dont la médiane était de 11.5 ans (DS : 8.2-15.7 et p=0.003). On retrouvait aussi plus fréquemment,
368 chez les enfants avec une protection a long terme, une anamnése positive pour un suivi dans un
369 centre de santé (75% vs 38%, p<0.05) et le souvenir d’avoir été vacciné au moins une fois (96.4% vs
370  68.7%, p<0.05) (tableau 1).

371  Aucune relation significative n’a pu étre révélée entre la sérologie et la région d’origine, la présence
372 d’un conflit dans le pays d’origine, les autres éléments de I'anamnése vaccinale ou I'existence de
373 document de vaccination oublié/perdu avant I’arrivée en Suisse.
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4

Population

Anti-Hbs <100

Anti-Hbs = 100

totale Ul/ml Ul/ml Fisher test
Nombre et pourcentage N=48 N=19 N=29
de patient avec sérologie - 39.6% 60.4%
Age moyen (DS)
(année) 10 (5.98-14.01) 11.95 (8.21 8.72 (5.00 0.003
15.68) 12.44)
[n=48]
19/29
(1) [)) [))
Sexe F (%) 31/48 (65.3%) 12/19 (63.1%) (65.5%) NS
. s LA 25/28
Naissance a I’hopital (%) 42/46 (91.5%) 17/19 (94.4%) NS
(89.3%)
Présence d’un conflit 0 0 19/29
et o e 28/48 (57.1%) 9/19 (47.3%) (65.5%) NS
Suividansuncentrede  ,0/)7(53.3%)  7/19 (36.8%) 21/28 (75%) 0.02
santé(%) 270 .0/0 (] .
Suivi régulierement par 0 0 15/28
un médecin (%) 22/47 (45.8%) 7/19 (36.8%) (53.5%) NS
Vaccination dans la 20/21
premiére année de vie 28/31(90.3%) 8/10 (80%) (95.2%) NS
(%) .L70
Vaccination au-dela de 10/18
la premiére année devie  17/28 (60.7%) 7/10 (70%) NS
(55.5%)
(%)
Vacciné au moins une o o 27/28
fois (%) 38/44 (84.4%) 11/16 (68.7%) (96.4%) 0.02
Existence d’un 8/18
[)) [))
document de 19/33 (57.3%) 11/15 (73.3%) (44.4%) NS

vaccination perdu (%)

Tableau 1 Comparison des patients avec titres d’anticorps anti-HBs > 100 Ul/I et < 100 UI/I

DS: déviation standard; NS: non significatif
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6 Discussion

Notre étude est la premiére étude réalisée dans une population d’enfants migrants qui permette
d’estimer la couverture vaccinale contre I'hépatite B. On a pu ainsi montrer une proportion
importante (61%) de réponse vaccinale compatible avec une protection a vie et I'absence d’hépatite
B chronique chez les non-répondeurs. Notre étude a permis également de confirmer I'excellente
couverture vaccinale de base contre le tétanos dans la population des enfants migrants en Suisse. Il
faut toutefois préciser que ce sont des résultats intermédiaires qui devront étre encore confirmés.

De la Fuente et al. avaient déja montré que la grande majorité des enfants migrants (>95%) dans le
Canton de Genéve démontraient une protection a long terme aprés une seule de dose de rappel
vaccinal contre le tétanos(12). Notre étude confirme ces résultats qui ne sont pas étonnants au vu de
I’estimation de la couverture vaccinale pour le tétanos rapportée par 'OMS (84% pour 3 doses de
DTP en 2013 (8). Nos chiffres seraient encore meilleurs et pourraient étre expliqués par la
provenance de nos patients de zones ou de populations a plus forte couverture vaccinale. Il faut
souligner aussi le fait que I'absence de documents de vaccination ne signifie donc pas absence de
vaccination, contrairement a certaines conclusions de la littérature(4,6). Notre étude confirme donc
I’excellence de notre stratégie de vaccination chez les patients migrants a Lausanne. Parmi les autres
options, la sérologie prévaccinale doit étre clairement écartée. Ce type de stratégie ne permet pas
d’identifier les patients ayant déja recu des vaccins antérieurement, en raison de la chute des
anticorps au cours du temps, jusqu’a devenir indosables, en I’'absence d’administration de doses de
rappel(11). La mémoire immune et donc la capacité de réponse vaccinale secondaire persistent et
justifient le choix de la sérologie post-vaccinale. Le taux élevé d’enfant ayant des réponses vaccinales
élevées permet également d’abandonner la stratégie de revaccination compléte. Si nos résultats se
confirment dans une plus grande population, on pourra méme se poser la question de I'utilité réelle
des sérologies tétanos post-vaccinales, en-dehors des situations ol on est en droit de suspecter une
vaccination interrompue ou absente, comme chez notre seul patient ayant des titres d’anticorps
sous-optimaux. Cependant, en raison de la trés faible proportion d’enfants avec une vaccination de
base insuffisante pour générer une protection a long terme aprées une dose de rappel, il ne nous a
pas été possible d’identifier des déterminants de la protection dont I’'absence pourrait guider
I'indication aux sérologies post-vaccinales. Le manque de diversité des pays et régions d’origines (pas
d’enfants du Sud-Est asiatique, majorité d’enfants originaires du sud de la Méditerranée) ne permet
pas non plus une généralisation de nos résultats. Il n’y a, par exemple, pas de patients originaires de
pays rapportant les plus faibles proportions de couverture vaccinale pour les 3 doses de DTC (Inde,
Nigeria et Pakistan)(8). Il n’est pas non plus possible de prédire la persistance de nos observations, au
cours du temps, méme au sein d’'une méme région de provenance. Par exemple, il est fort probable
gue nos résultats refletent, pour ce qui est des pays du sud de la Méditerranée, la situation d’avant-
guerre. En effet, la couverture pour 3 doses de DTP en Syrie était estimée entre 80 et 91% entre
2008 et 2010. Elle a, par la suite, chuté depuis 2011 et n’est rapportée qu’a 43% en 2014. La prise en
charge d’enfants syriens nés dans leur pays aprés 2011 devrait donc faire craindre une moins bonne
couverture vaccinale
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(http://apps.who.int/immunization monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountr
v%5D%5B%5D=SYR).

Les résultats des sérologies post-vaccinales de I’hépatite B confirment notre hypothése, a savoir
d’une proportion importante d’enfants ayant été vaccinés et d’une prévalence trés faible d’hépatite
B chronique. Ces résultats devront étre confirmés dans une population plus grande. Les enfants avec
une protection a vie apres une dose de rappel avaient un dge moyen plus jeune. On peut expliquer
cette observation par une augmentation de la couverture vaccinale au cours des dernieres années
qui, ainsi, a profité aux plus jeunes, nés aprés 2006. Pour rappel, 2006 est 'année ou I'OMS et
I'UNICEF ont édicté de nouvelles stratégies en terme de vaccination(17). Les 61% d’enfants immuns a
vie représentent cependant un taux moins important que les chiffres que I'on pourrait extrapoler des
statistiques de I'OMS (couverture vaccinale entre 74%-92% en 2013(8). Toutefois les chiffres de
I’'OMS concernent les enfants de moins de 12 ans, et sont des pourcentages calculés via la
proportion de vaccins administrés et non a partir de contréles sérologiques. lls ne tiennent donc pas
compte des éventuels non-répondeurs estimés a 5% dans la population pédiatrique(18). En plus de
I’age, nous avons mis en évidence qu’une plus grande proportion des enfants avec une réponse
anticorps élevée contre I’hépatite B avait un suivi régulier dans un centre de santé et se rappelait
plus fréquemment avoir recu au moins une dose de vaccin durant I'enfance. Malheureusement,
aucun de ces deux déterminants ne permet de prédire a 100% la protection vaccinale. De plus,
malgré ce résultat, de maniére générale, comme I'atteste le reste de nos résultats ainsi que la
littérature, I'anamneése vaccinale est peu fiable et ne donne que trés peu d’indication quant aux
vaccins a compléter(12).

Un certain nombre de variable, pour lesquelles nous pensions établir une relation avec la sérologie,
n‘ont rien donné. Ce sont l'origine, la naissance a I'hopital, I'existence d’un conflit dans le pays
d’origine, le passage par un camp de réfugié, le transit par un pays de I'Europe de l'ouest et
I’existence de document de vaccination perdu avant I’arrivée en Suisse. L'exposition a la guerre et la
perte de document de vaccination sont pourtant décrites dans la littérature comme ayant une
relation respectivement négative et positive avec la couverture vaccinale (4,6,19). Cependant,
comme la majorité des vaccins sont données dans la premiére année de vie et que certains conflits
armés sont récents, on pourrait n’objectiver I'impact de la guerre que dans les années a venir et
uniquement chez les plus jeunes de nos patients (7). L'origine des patients n’a pas non plus eu
d’impact sur nos résultats sérologiques, malgré les différences de couverture vaccinale relevés par
I’OMS. Ceci est probablement d{i au nombre peu élevé de participant a I'étude, au faible nombre de
patients provenant de certaines régions OMS, ainsi qu’a I'absence dans notre étude de certains pays
connu pour avoir de mauvaise couverture vaccinale. Le transit a travers un autre pays d’Europe de
I’Ouest avant l'arrivée en Suisse n’est apparemment pas non plus un déterminant de la protection
vaccinale. Cela signifie certainement que cette vaccination n’est pas administrée systématiquement
lors de I'arrivée des patients. Bien évidemment, de telles hypothéses doivent étre formulées avec
prudence au vu du faible nombre de patients (12) ayant transités par I’Europe de I'Ouest.

Nous n’avons mis en évidence aucun cas d’hépatite B active. Ceci contraste avec le taux de 42% de
sérologie positives pour I'anti-HBc retrouvé dans la population migrante adulte du canton de Vaud,
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mais confirme les faibles taux retrouvés dans des populations migrantes pédiatriques(4,14). Comme
on n’a pas dosé les anticorps anti-HBc, il est possible que certains résultats refletent plutét une
hépatite B guérie qu’un statut post-vaccination. Cependant, on sait que la majorité des enfants avec
une hépatite B ont acquis cette maladie par transmission verticale. Or, dans ce cas de figure, on
s’attend a une évolution chronique chez 90% des enfants. On peut ainsi faire I'hypothese que la
proportion de nos patients ayant possiblement guéri d’'une hépatite B est extrémement faible. Notre
stratégie de sérologie post-vaccinale pour I'hépatite B est donc tout-a-fait justifiée par une
proportion pour l'instant nulle d’hépatite B chronique et un taux élevés d’enfants vaccinés contre
cette maladie, reflétant I'augmentation de la couverture vaccinale a travers le monde.

Les limitations de notre étude ont déja été abordées ci-dessus. Premiérement, il faut rappeler que
notre population n’est pas nombreuse. Nous sommes uniquement a la moitié de la période
d’inclusion initialement prévue, de sorte que nos résultats pourraient changer a I'avenir.
Deuxiemement, I'origine de nos patients ne permet pas une généralisation de nos résultats dans
d’autres populations d’enfants migrants. Troisiemement, I'impact des conflits armés pourraient
évoluer au cours du temps et ainsi contredire nos résultats. Finalement, en I'absence de dosage des
anticorps anti-HBs, il ne nous est pas possible de déterminer la proportion des enfants avec une
hépatite B guérie. Cependant, nous pensons que cette proportion est tres faible.

7 Conclusion

La couverture vaccinale de base est tres élevée chez nos patients migrants. La preuve sérologique de
la protection vaccinale antitétanique pourrait étre abandonnée en [I'absence d’éléments
anamnestiques faisant évoquer une absence totale de vaccination antérieure. Un age plus bas chez
les enfants protégés a long terme contre I’hépatite B corréle bien avec une augmentation récente de
la couverture vaccinale. Cependant, aucun déterminant ne permet de prédire a 100% la protection
vaccinale. Un contréle sérologique reste donc pleinement indiqué.
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10 Annexes

10.1 Questionnaire

Questionnairef@eecherche

4
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557
558
559
560
561
562
563

564
565
566
567
568
569
570
571
572
573
574

575
576
577
578
579
580
581
582
583

1 Général

S~ 0o o0 T o

-

N°IPP

Date de consultation

Date de naissance

Age

Sexe

Pays d’origine

Ethnie
Origine
Pays de naissance
Lieu de naissance (ville) Hopital 4 Domicile 4
Lieu de vie dans pays d’origine Rural O Urbain O
Centre de santé a proximité du lieu d’habitation Oui a Non a
Enfant suivi régulierement dans ce centre de santé Oui a Non a
Suivi(e) par un médecin de famille/pédiatre dans pays d’origine
Oui a Non a

Scolarisé Oui a Non a

Préciser a partir de quel age
Pays/région d’origine en situation de guerre Oui a Non a
Migration
Age au moment du départ du pays d’origine
Raison du départ
Pays de transit et temps passé dans ce(s) pays

Pays de transit #1

Pays de transit #2

Pays de transit #3
Passage par camp(s) de réfugiés (si oui préciser pays) Oui a Non a
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584 4 Anamneése vaccinale

585 a. Vaccin(s) a la naissance Oui a Non a
586 Préciser le(s) quel(s)

587

588 b. A recu des piqlres/vaccins aux ages suivants (préciser age et vaccins si possible)

589 0-11 mois Oui a Non a
590 Ingéré QO Pigué O
591 Lesquels

592 Nombre

593 1-4 ans Oui a Non a
594 Ingéré QO Pigué 4
595 Lesquels

596 Nombre

597 5-7 ans Oui a Non a
598 Ingéré QO Pigué Q4
599 Lesquels

600 Nombre

601 8-10 ans Oui a Non a
602 Ingéré QO Pigué Q4
603 Lesquels

604 Nombre

605 211ans Oui a Non a
606 Ingéré QO Piqué Q4
607 Lesquels

608 Nombre

609

610 c. Date plus ou moins précise de la derniere dose

611 d. Existence de document(s) de vaccination laissé(s)/perdu(s) avant arrivée en Suisse__
612

613 e. Lieu de vaccination

614 Hopital Oui a Non a
615 Cabinet médical Oui a Non a
616 Ecole Oui a Non a
617 Service d’'immigration Oui a Non a
618 Préciser quel(s) pays

619 Compagne de vaccination Oui a Non a
620 Compagne médicale Oui a Non a
621 Camp de réfugiés Oui a Non a
622 Préciser quel(s) pays

623
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5 Antécédent(s) médicaux/chirurgicaux
a. Préciser le(s)quel(s) et date

b. Lieu(x) de soin

Hospitalisations Oui a Non
Hospitalisation #1 motif et date :

Hospitalisation #2 motif et date :

Hospitalisation #3 motif et date :

Hospitalisation #4 motif et date :

Hospitalisation #5 motif et date :

Hospitalisation #6 motif et date :

Hospitalisation #7 motif et date :

Hospitalisation #8 motif et date :

Hospitalisation #9 motif et date :

Hospitalisation #10 motif et date :
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