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Résumé :

Contexte : L hépatite virale A est une infection trés contagieuse, de transmission féco-orale
due a un virus @ ARN émis dans les selles des personnes infectées et trés résistant dans le
milieu naturel. Elle est trés fréquente chez les personnes susceptibles de zone de faible
endémicité se rendant dans les zones de forte endémicité dans les pays du Sud. Le vaccin
contre le virus de I’hépatite A (VHA) est fortement recommandé¢ aux voyageurs
internationaux a destination des pays endémiques. Pour éviter une vaccination inutile, les
recommandations nationales aux voyageurs recommandent une détection sérologique des
anticorps IgG anti-VHA (séroVHA) chez les voyageurs susceptibles d’étre immuns tels que
ceux nés avant 1945, ou ayant séjourné durablement dans pays du Sud. Notre hypothése est,
qu’en cas de séroVHA négative, un appel téléphonique médical avant le départ du voyageur,
est susceptible de réduire le risque de non vaccination contre le VHA (VaccVHA) ; risque
souvent expliqué par les contraintes de contacts supplémentaires avec le systéme de soins.

Objectif : Evaluation du renforcement de la recommandation de vaccination VHA par un
appel téléphonique médical avant le départ des voyageurs ayant recu une prescription de
sérologie VHA a Santé Voyages, hopital Saint-André, CHU de Bordeaux.

Méthodes : Etude de cohorte prospective chez les voyageurs ayant recu une prescription de
séroVHA entre janvier 2011 et décembre 2012 & Santé Voyages. Les voyageurs ayant une
séroVHA négative ont été subdivisés en 2 groupes : 1) groupe « intervention » recevant en
plus de la consultation de conseils au voyageur, un appel téléphonique médical de
renforcement de la recommandation de vaccVHA avant le départ; 2) groupe « contrdle »
recevant uniquement la consultation de conseils au voyageur. Le critére de jugement était la
proportion de voyageurs vaccVHA avant le départ —recueilli par un autre appel téléphonique
au retour de voyage dans les 2 groupes.

Résultats : Un total de 824 voyageurs avaient recu une prescription de séroVHA parmi
lesquels 781 (95%) avaient réalisé la séroVHA. Les facteurs statistiquement associés a la non
réalisation de la séroVHA ¢étaient : un age entre 20 et 50 ans et une durée de séjour > 30 jours.
La séroprévalence VHA était globalement de 69% variant de 56% chez les moins de 20 ans a
91% chez les plus de 70 ans. Les facteurs significativement associ€s a une séroprévalence
VHA ¢levée étaient: I’age de plus de 50 ans, un antécédent de résidence > 12 moins aux Sud
et une durée de séjour > 30 jours. L’appel téléphonique médical était significativement
associé¢ a une augmentation du nombre de vaccVHA, respectivement de 37% (RR brut=1.37 ;
1C95% : 1.15 — 1.63) en analyse univariée et de 30% (RR ajusté=1.30 ; IC95% :1.05-1.60) en
analyse multivariée.

Conclusion : L’adhésion a la sérologie VHA était trés ¢€levée chez les voyageurs et les
prescriptions de sérologie par les médecins de Santé Voyages sont apparues pertinentes au
regard des séroprévalence VHA ¢élevées. En cas de sérologie VHA négative, ’appel
téléphonique médical avant le départ des voyageurs a renforcé de manicre sensible et
indépendante la recommandation de vaccination VHA. Des ¢études supplémentaires,
notamment médico-économiques, nous paraissent nécessaires pour déterminer les modalités
d’efficience de cette intervention.
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1. Introduction

1.1. Virus de ’hépatite A

L’infection par le virus de I’hépatite virale A (VHA) est une inflammation du foie dii a un
Heépatovirus de la famille des Picornaviridae. C’est un petit virus a ARN (27 nm)
classiquement décrit sans enveloppe mais de nouvelles études ont mis en évidence des
particules virales ayant une enveloppe (1, 2) Le role de cette enveloppe dans la pathogénicité
de I'infection reste encore a déterminée. Il existe entre 7 et 6 génotypes du virus en fonction
des classifications basées sur les des séquences de nucléotides contenant la jonction VP1/PA2
(3). Les génotypes I a III qui peuvent étre subdivisées en sous types A et B infectent
exclusivement I’Homme (4). Le génotype I et III sont rependus dans le monde entier tandis
que le génotype II est principalement retrouvé en Afrique (4). Malgré leur diversité, les
variants génétiques du virus gardent une certaine constance du site de neutralisation
antigénique utilisé pour les vaccins. La variation génétique virale n’a donc pas d’impact sur
I’efficacité vaccinale et un vaccin développé avec une quelconque souche virale pourra étre
actif sur les toutes les souches (5). L’¢tude des différents génotypes a plus un intérét
épidémiologique pour identifier les sources et la circulation de virus responsables
d’épidémies.
1.2. Transmission de I’hépatite A

La transmission de I’hépatite A est essentiellement féco-orale. L’homme est le seul réservoir
du virus qui est trés résistant dans le milieu extérieur. Le virus est excrété dans les selles entre
3 a 10 jours avant I’apparition des signes cliniques et en moyenne moins de 3 semaines apres
(6). 11 est résistant a la chaleur et a 1’acide et peut persister plusieurs semaines dans les selles,
les aliments ou les surfaces contaminées (7). Les principaux modes transmission sont : (i)
direct par contact interhumain ; (ii) et indirect par consommation d’eau ou d’aliments souillés.
La transmission interhumaine est de loin la plus fréquente avec un risque élevée par contact
familiale ou en milieu scolaire. Cette transmission est fortement favorisée par le fait que la
transmission se fait a partir d’un trés faible inoculat viral. Beaucoup moins communes, des
transmissions par voie parentérale de la mére a I’enfant, chez les hémophiles ou toxicomanes

ont également été décrites (8).

1.3. Prévalence de I’hépatite A dans le monde
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La séroprévalence de I’infection par le VHA varie fortement d’une région a I’autre du monde
en fonction des conditions sanitaires et d’hygiéne. Différentes classification permettent de
définir 3, 4 ou 5 zones a risque (7, 9, 10). Nous retiendrons une classification en 4 zones a

risque :

— Zones de trés haute endémicité : Principalement dans les pays a faible niveau sanitaire
d’Afrique, d’Asie du Sud et d’Amérique Sud. La transmission se fait par contact
interhumain généralement avant I’age de 5 ans. Plus de 50% de la population d’age <
5 ans est séropositive. A 10 ans, 90% de la population est séropositive (7, 10). La
conséquence directe étant un faible nombre de personnes susceptibles a I’infection
rendant rare les épidémies. De plus, le risque de morbidité et de mortalité est assez
faible car la grande majorité des infections qui surviennent avant 15 ans sont
asymptomatiques (7, 10)

— Zones de haute endémicité : Dans les pays émergents en Asie et Amérique du Sud

avec de meilleures conditions sanitaires. La transmission est interhumaine ou par
aliments ou eaux souillés. La séroconversion du VHA est retrouvée chez 50% des
personnes agées de 5 a 14 ans (7, 10). Les épidémies localisées par 1’ingestion d’eaux
ou aliments souillés sont possibles. La mortalité et morbidité liées a I’infection VHA
reste faible.

— Zones d’endémicité intermédiaire : En Europe de I’Est, au moyen orient et dans

certains pays d’Asie et Amérique du Sud. Les modes de transmission sont identiques a
ceux des zones de forte prévalence mais plus de 50% des personnes agées de 15 et 34
ans ont une séroconversion hépatite A (7, 10). Les épidémies localisées sont
fréquentes et les risques de mortalité et morbidité liées a I’infection VHA sont élevés.

— Les zones de faible endémicité : La transmission survient lors épidémie localisée de

source commune (Aliments, eau), le patient index étant souvent une personne ayant
sé¢journée dans une zone de forte prévalence (9). Plus de 50% des voyageurs agées de

plus de 35% ont une séroconversion hépatite A (10).

1.4. Hépatite virale A chez le voyageur

L’hépatite virale A est un probléme de santé publique dans les zones de faible endémicité qui
sont a I'inverse des zones a haut risque d’épidémie a cause de la proportion ¢élevée de
personnes susceptibles. Les voyages en zones de forte endémicité constituent le principal

facteur de risque de contamination de la VHA dans les pays du Nord comme la France.

Vaccination Hépatite A 8
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L’infection I’hépatite virale A est trés fréquente chez le voyageur (11). Le risque de VHA
chez le voyageur était estimé a 3/1000 voyageurs par mois de voyage pour les voyageurs
s¢journant dans de bonne conditions d’hygi¢ne dans les pays a trés forte endémicité (12, 13).
Ce risque peut atteindre 20 / 1000 voyageurs par mois de voyage pour les voyageurs logeant
dans des conditions précaires (12, 13). Dans les zones d’endémicité intermédiaire le risque de
transmission varie de 6 a 30 pour 100.000 voyageurs par mois de voyage (12). Les risques
plus élevés étaient retrouvés lors de voyage en Afrique de I’Est, au Moyen Orient et en Inde
(14). Le risque de transmission est plus ¢élevé chez les voyageurs rendant visite a leur famille
ou a des amis et particulicrement ceux agées de 0 et 14 ans (14). Les infections chez les
voyageurs peuvent étre a 1’origine d’épidémies localisées par la transmissions aux personnes
contactes. La hépatite virale A fait I’objet d’une déclaration obligatoire en France déclenchant

une investigation et la vaccination des sujets contacts (15).
1.5. Présentation clinique et prise en charge de I’hépatite A

La présentation clinique de I’hépatite A est trés variable, allant des formes asymptomatiques,
de diverses formes symptomatiques jusqu’aux hépatites fulminantes (7, 16). Les présentations
cliniques peuvent étre décrites comme suit :
— Formes asymptomatiques : fréquentes chez les enfants de moins de 5 ans. Principale
forme retrouvée dans les zones de haute endémicité
— Formes symptomatiques :

o Subaigués : Associant des symptOmes transitoires a type d’asthénie, fievre,
nausées, vomissements ou diarrhées

o Aigues: Associant un ictére franc en plus des signes précédemment cités.
L’ictere est retrouvé dans 80% des cas chez les adolescents ou adultes (16)

o Séveres : Tableau d’une hépatite fulminate avec défaillance hépatique séveres
associant troubles de la coagulation, de I’hémostase et métaboliques. Le risque
de hépatite A fulminantes augmente avec 1’age a I’infection

o Prolongées : Environs 15% des personnes peuvent présenter suite a I’infection
une asthénie pendant 3 mois et plus.

o Autres symptomes : Certaines personnes peuvent présenter des manifestations
extra-hépatiques rentrant dans le cadre d’affection systémiques : arthralgies,

vascularite cutanée, cryoglobulinémie, syndrome de Guillain-Barré... (7).

Vaccination Hépatite A 9
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L’hépatite A n’entraine pas d’atteinte chronique hépatique pouvant évoluer vers un cancer
hépatique.

La prise en charge des formes non sévéres d’hépatite A est symptomatique par arrét de
médicaments ou autre toxiques hépatiques, une bonne nutrition et le repos. Les hépatites
fulminantes nécessitent une prise en charge en réanimation et quelque fois une greffe

hépatique.
1.6. Prévention de I’hépatite A

La prévention de I’hépatite A repose sur les mesures hygiéno-diététiques et la vaccination.
Le VHA se transmet principale par contact interhumain ou aliments ou eau souillés. Laver
régulierement les mains, consommer de 1’eau potable et manger des aliments bien cuits réduit

considérablement la transmission.

La seconde mesure de prévention de I’hépatite A est I’immunisation passive ou active.
L’immunisation passive consistant a injecter des immunoglobulines anti VHA a été I'une des
premicres mesures de prophylaxie pré- et post-exposition contre I’hépatite A (17). Son
utilisation a été progressivement remplacée par I’immunisation active qui a une efficacité
comparable et I’avantage de couter moins chere et d’étre plus facilement administrable (17,
18). L’immunisation passive reste recommandée pour la prophylaxie post-exposition ou en

cas d’anergie vaccinale (7).

L’immunisation active utilise des vaccins d’administration sous-cutanée dont 1’efficacité est
supérieur a 90% (19, 20). La vaccination est fortement recommandée aux voyageurs se
rendant dans les zones de forte endémicité. Dans des sous-groupes de personnes a forte
probabilit¢ d’immunisation naturelle comme les personnes nées avant 1945 ou ayant
s¢journées plus d’un an dans les zones de forte endémicité, une détection sérologique des
anticorps IgG anti-VHA peut aider a limiter le recours abusif a la vaccination et des

réductions de cots (6, 18, 21, 22).

Vaccination Hépatite A 10



Capacité de Médecine tropicale 2014-2015 Dr Eric Ouattara

2. Justification

L’amélioration des conditions sanitaires a permis une baisse considérable de la prévalence et
de I’incidence de I’hépatite virale A en Europe. En France, la séroprévalence de I’hépatite A
est passée de 30% a 14% entre 1985 et 1997 (9). La conséquence de cette faible prévalence
est ’augmentation de la proportion de personnes susceptibles a I’hépatite A, favorisant ainsi
le risque d’épidémies localisées (10). L’incidence de I’hépatite A, était estimée a 1,97/100
000 en 2010 a partir des données de déclaration obligatoire en France (23). La grande
majorité¢ des cas était en rapport avec un séjour ou un contact avec des personnes ayant

s¢journées dans des zones de forte prévalence, principalement au Maghreb (23).

Les voyages dans les pays de forte endémicité constituent le principal facteur de risque de
contamination de 1’hépatite A en France (11). La prévention de I’infection par le virus de
I’hépatite A passe par des consultations de conseil aux voyageurs adaptées et la vaccination
anti-hépatite A. En plus, des conseils hygiéno-diététiques, 1’hépatite a I’avantage de pouvoir
étre prévenue par des vaccins trés immunogenes (19, 20). La vaccination contre [’hépatite A
est fortement recommandée chez tous les personnes se rendant dans les pays de forte
endémicité. Le colit non négligeable et les résultats d’études cout-efficacité ont conduit en
pratique a recommander une vaccination ciblée (6, 18, 21). Pour éviter une vaccination
inutile, les recommandations nationales aux voyageurs recommandent une détection
sérologique des anticorps IgG anti-VHA chez les voyageurs susceptibles d’étre immuns tels
que ceux nés avant 1945, ou ayant s€¢journé¢ durablement en pays du Sud(6, 22). La
séroprévalence croit proportionnellement avec 1’age (15). Les prévalences les plus ¢levées
sont retrouvées chez les voyageurs agés de plus de 30 ans. Une étude dans le centre de la
France en 1991 montrait des séroprévalences de 5% chez les moins de 5 ans, 13 % pour les
16-20 ans, 26 % pour les 21-25 ans, 39 % pour les 26-30 ans et supérieure a 50 % au-dela de
30 ans (15). La sérologie a la recherche d’anticorps IgG anti-VHA dans les groupes a risque

¢levé d’immunisation naturelle permet de guider les recommandations de vaccination.

La réalisation de la sérologie ciblée avant la vaccination a comme principal inconvénient la
nécessité d’au moins deux contacts supplémentaires avec le systétme de soins. Une premiere
visite pour la sérologie et une seconde pour la vaccination en cas de sérologie négative. Le
risque de non réalisation de la sérologie et la vaccination est d’autant plus important que les
voyageurs non malades percoivent difficilement le risque et les consultations sont souvent
proche de la date de départ (24). Cette stratégie cible dans la grande majorité des cas les

personnes agées de plus de 40 ans ou nés avant 1945 qui ont par ailleurs un risque plus €levé
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d’hépatite A séveres (6, 25). Une étude réalisée aux USA sur des données de mortalité¢ de
1989 a 2000 montrait un risque de mortalité de 0.05 pour 1 million de personne-années chez
les 2 4 14 ans qui s’¢levait a 5.37 chez les voyageurs agées de plus de 85 ans (25). Cette
méme ¢tude montrait également un risque de mortalité plus ¢levé en cas de comorbidité
notamment cardio-vasculaires (25). Le nombre de voyageur séniors ayant souvent des
affections cardio-vasculaires est en forte augmentation paralléelement avec I’espérance de vie
dans les pays du Nord. S’assurer du suivi des recommandations de vaccination dans ce sous-
groupe de voyageurs faiblement susceptibles mais a trés grand risque de formes sévéres
d’hépatite A est d’une importance capitale pour 1’amélioration de la santé des voyageurs des

pays du Nord.
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3. Objectif
3.1. Objectif principal

Evaluer du renforcement de la recommandation de vaccination contre le virus de I’hépatite A
(VHA) par un appel téléphonique avant le départ des voyageurs ayant recu une prescription
de détection sérologique des anticorps IgG anti-VHA dans le service Santé-Voyage a I’hopital

Saint-Andr¢.
3.2. Objectif secondaire

Estimer et décrire la séroprévalence de I’hépatite A chez les voyageurs ayant eu une
prescription de détection sérologique des anticorps IgG anti-VHA dans le service Santé-

Voyage a I’hopital Saint-André.

4. Matériels et méthodes

4.1. Type d’étude
Etude de cohorte prospective

4.2. Service et population d’étude

4.2.1. Service Santé-Voyage et Médecine Tropicale

Santé-Voyage et Médecine Tropicale est un service de médecine des voyageurs assurant deux
activités principales : (i) La prévention par le conseil au voyageur ; (ii) La prise en charge
clinique des pathologies de retour de voyage et médecine des migrants.

Les consultations de conseil aux voyageurs ont lieu au CHU Saint-André a Bordeaux et font
intervenir 6 médecins dont 2 PH et 4 vacataires ainsi que 3 personnels administratifs. Le
volume de I’activité de consultation est d’en moyenne 400 consultations par mois avec une
activité plus importante a la veille des vacances d’été et de fin d’année.

L’activité clinique a lieu au CHU Pellegrin a Bordeaux. Elle combine une activité de
consultation externe et des hospitalisations. La capacité d’hospitalisation du service est

d’environ 20 lits.
4.2.2. Conseils de prévention de |’Hépatite A chez les voyageurs

Le conseil aux voyageurs comprend :
— Une information sur les mesures hygiéno-diététiques ;
— Proposition de la vaccination anti-hépatite A : Basée sur les recommandations

nationales aux voyageurs (6, 22) ;
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o La vaccination direct chez les voyageurs nés aprés 1945 ans sans antécédent
d’ictére et n’ayant pas séjournés plus d’un an dans des pays de forte
endémicité ;

o Sérologie puis vaccination en cas de résultat négatif chez les voyageurs nés
avant 1945 ayant un antécédent d’ictére ou ayant pas séjournés plus d’un an

dans des pays de forte endémicité.

4.2.3. Population de [’étude

La population de notre étude était constituée de voyageurs regus en consultation de conseil
avant leur voyage au CHU Saint-André a Bordeaux entre Janvier 2011 et décembre 2012.
L’analyse de séroprévalence a porté sur les personnes ayant réalisées la sérologie hépatite A.
La recherche d’association entre la vaccination contre hépatite A et I’intervention de
renforcement de recommandation a ¢té réalisée chez les personnes ayant une sérologie

négative.
4.3. Période de I’étude

Date de début de suivi : Janvier 2011
Date de fin du suivi : Juin 2013

4.4. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion dans notre étude étaient :
— Consulter avant un voyage a Santé-Voyage entre janvier 2011 et décembre 2012

— Avoir une prescription d’examen de sérologie d’hépatite A

4.5. Recueil des données

Les variables sociodémographiques, les caractéristiques du voyage et les antécédents étaient
systématiquement recueillis sur support papier lors des consultations. A partir des données
sources, les données de notre étude ont été saisies informatiquement dans une base de données
spécifique. La saisie était effectuée par les externes sous la supervision de médecins du
service. Les résultats de sérologie et des appels téléphoniques étaient également consignées

dans la base de données.
4.6. Critere de jugement principal

Proportion de personnes vaccinées apres le voyage
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4.7. Description de I’intervention

La population de notre étude était subdivisée en 2 groupes :

Groupe « d’intervention » : Renforcement des recommandations comprenant une
premicre information lors de la consultation et une seconde lors d’un appel
téléphonique avant le voyage

Groupe « controle » : Information uniquement lors de la consultation de prévention

4.8. Variables explicatives

Caractéristiques sociodémographiques :
o Age,
o Sexe;
Caractéristiques du voyage :
o Destination
o Durée du séjour
Antécédent d’ictere
Séjour précédent dans un pays du Sud

Résultats de la sérologie

4.9. Analyse statistiques

4.9.1. Caractéristiques initiales

Le logiciel SAS 9.3 a été utilisé pour les analyses.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de pourcentage. Les variables

quantitatives ont ¢té décrites en termes de moyenne, écart-type, médiane et intervalle

interquartile (IIQ). Certaines variables quantitatives ont ét¢ transformées en classes ayant une

signification clinique :

L’age a été transformé en :
o Variables a 2 classes : <50 et <50 ; ou <1945 ou > 1945
o Variables a 3 classes : <20 ;20— 50 ;<50
La durée du sé¢jour a été transformée en :
o Variables a 2 classes : <15 et <15
o Variables a 3 classes : <15;15-30; <30

Le délai entre la consultation et la réalisation de la sérologie a été transformée en :
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o Variables a 2 classes : <30 et <30
o Variables a 3 classes : <15;15-30; <30

— Le délai entre la consultation et le départ a été transformé en :
o Variables a 2 classes : <7 et <7

o Variables a 3 classes : <15;15-30; <30

4.9.2. Seroprévalence de I’hépatite A chez les voyageurs ayant réalisé une sérologie

La séroprévalence de I’hépatite A a été décrite en terme de pourcentage du nombre de test
positif sur le nombre de voyageurs ayant réalisé la sérologie. La description de la
séroprévalence en fonction des caractéristiques initiales a ¢été faite par des tests de

comparaison chi2 ou Fisher exact.
4.9.3. Association entre la vaccination et intervention chez les seronégatifs

Analyse uni-variable

Des modeles de régression Log-binomiaux qui permettent le estimer des risques relatifs a
partir de données de prévalence ont été utilisées pour étudier 1’association entre la vaccination
contre 1’hépatite A et chacune des variables explicatives (26). Le renforcement par appel
téléphonique des recommandations de vaccination était la variable explicative principale.

L’association €tait mesurée par un risque relatif non ajusté.

Analyse multi-variables

Un modele de régression Log-binomial a été utilisée pour étudier 1’association entre la
vaccination contre 1’hépatite A et le renforcement des recommandations ajustée sur les autres
variables explicatives. Toutes les variables ont ét¢ incluses dans le modéle multi-variable.
Une procédure pas a pas descendante a été utilisée pour la sélection des variables du modéle

final.
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5. Résultats
5.1. Description de la population de I’étude

Entre janvier 2011 et décembre 2012, 824 voyageurs regus en consultation pour conseils
voyageurs ont eu une prescription de sérologie. Parmi ces voyageurs, 43 (5%) n’ont pas
réalisés la sérologie. Chez les 781 (95%) qui ayant réalisé une sérologie, la séroprévalence de

I’hépatite A était tres élevée, a 69% (Figure 1).

Au total, 223 voyageurs parmi les 239 voyageurs qui avaient une sérologie négative ont été
inclus dans 1’analyse portant sur 1’association entre la vaccination et le renforcement des

recommandations de vaccination. En tout, 16 patients n’ont été exclus de cette analyse.

134 (60%) voyageurs des 223 étaient dans le groupe intervention et 89 (40%) dans le groupe
contrdle. Parmi les voyageurs appelés apres le voyage, 99 (88%) s’étaient fait vacciner avant

le voyage dans le groupe d’intervention versus 54 (64%) dans le groupe contre (Figure 1)
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Prescription de sérologies
(N=824)

Sérologies Réalisées
7811/ 824 (95%)

Sérologies Non réalisées
43/ 824 (5%)

Sérologies Négatives
239/ 781 (31%)

Sérologies Positives
542 /781 (69%)

Exclus*
16/ 239 (7%)

l

Intervention
134/ 223 (60%)

Données manquantes
22/ 134 (16%)

l

Pas Vaccinés
13/ 112 (12%)

l

Controle
89/ 223 (40%)

Dr Eric Ouattara

Données manquantes
05/ 89 (6%)

l

Vaccinés**

99 / 112 (88%)

Pas Vaccinés
30/ 84 (36%)

Vaccinés
54 | 84 (64%)

Figure 1: Diagramme de flux des voyageurs de I’étude, Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012

*voyageurs pas appelés ; ** 37 voyageurs parmi les 99 étaient déja vaccinés avant I’appel de renforcement
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5.2. Description des caractéristiques de la population

Au total, 57% des voyageurs inclus dans 1’étude étaient des femmes. L’age médian était de 55
ans [Intervalle interquartile (11Q) :39 - 62] (Figure 2). Environs 99% des voyageurs ayant eu
une prescription de sérologie étaient agés de plus de 20 ans, 37% entre 20-et 50 ans et 67%
au-dela de 50 ans (Tableau 1).

Sept pourcent des voyageurs rapportaient avoir eu un antécédent d’ictere, 13% avaient déja eu
au moins une dose de vaccin de I’hépatite A et 27% avaient résidé pendant plus d’un an dans
un pays du Sud. La principale destination de voyage était 1’ Afrique pour 66% des voyageurs
pour une durée médiane de séjour de 15 jours [Intervalle interquartile (IIQ) : 12 -28] (Figure

3). Environs, 76% des voyageurs avaient une durée prévue de séjour < 1 mois (Tableau 1).

Le délai entre la consultation et le voyage était en médiane 31 jours [1IQ : 19 -47] et 53% des
voyageurs venaient en consultation de prévention plus de 30 jours avant leur voyage (Figure

4, Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques des voyageurs ayant une prescription de sérologie hépatite

A, Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=824)

N n (%)
Sexe 823
homme 384 47)
femme 439 (53)
Age en années 822
<20 11 (1)
20-50 302 (37)
> 50 509 (62)
Antécédent d’ictére 745
Non 691 (93)
Oui 54 (7)
Vaccinations VHA précédentes 751
Pas de vaccination 408 (54)
Une dose de vaccin 66 )}
Deux doses de vaccin 32 4)
Ne sais pas 245 (33)
Résider plus de 12 mois au Sud 818
Non 597 (73)
Oui 221 (27)
Destination 230
Afrique 152 (66)
Asie du Sud 44 (19)
Amérique du Sud 30 (13)
Autres 4 (2)
Durée du séjour prévue en jours 788
<15 313 (40)
15-30 286 (36)
>30 189 (24)
Délai consultation - départ en jours 774
<15 103 (13)
15-30 264 (34)
>30 407 (53)
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Distribution of Age
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Figure 2 : Distribution de I’age, Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 -

décembre 2012 (N=822)
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Distribution of duree_sejour_jours
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Figure 3 : Distribution de la durée de séjour, Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux,
janvier 2011 - décembre 2012 (N=780)
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Distribution of delai_depart_jours
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CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=774)

Figure 4 : Distribution du délai entre la consultation et le départ, Service Santé-Voyage,
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Description de 1’age en fonction des caractéristiques initiales

Les voyageurs agés de 20 a 50 ans avaient significativement plus recu une dose de vaccin
contre I’hépatite A comparativement a ceux agés de plus de 50 ans (37% versus 25%,
p=0.0001). Ils étaient €également plus nombreux avoir vécu plus d’un an dans les pays du Sud
(37% versus 21%, p=0.0001) et 34% comparativement a 18% des plus de 50 ans, prévoyaient
un séjour supérieur a 30 jours (Tableau 2).

Les voyageurs agés de plus de 50% avaient significativement plus d’antécédents d’ictéres et

prévoyait une durée de s€jour inférieur a 15 jours (Table 2).
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Tableau 2 : L’4ge en classes en fonction des caractéristiques initiales, Service Santé-
Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=774)

N Age en classes (Années) p

<20  20-50 >50
(n=11)  (n=302)  (n=509)

Sexe, n (%) 821 0.16
homme 6(55) 128(43) 250 (49)
femme 5(45) 173(58) 259 (51)
Antécédent d’ictére, n (%) 743 0.0014
Non 10 (100) 262 (97) 417 (90)
Oui 0(0) 8(3) 46 (10)
Vaccinations VHA précédentes, n (%) 750 0.0001
Pas de vaccination 6 (60) 217(79) 429 (92)
Une dose de vaccin 4 (40) 37 (14) 25 (5)
Deux doses de vaccin 0(0) 19 (7) 13(3)
Résider plus de 12 mois au Sud, n (%) 816 0.0001
Non 9(82) 189(63) 398(79)
Oui 2(18) 110(37) 108 (21)
Destination, n (%) 229 0.65
Afrique 4 (100) 68 (65) 79 (65)
Asie du Sud 0(0) 18 (17) 26 (22)
Amérique du Sud 0(0) 15 (15) 15(12)
Autres 0(0) 3(3) 1(1)
Durée du séjour prévue en jours, n (%) 786 0.0001
<15 5(50) 92 (32) 215(44)
15-30 3(30) 100(34) 183(3%)
>30 2(20) 100(34) 86(18)
Délai consultation - départ en jours, n (%) 772 0.60
<15 2 (20) 39 (13) 62 (13)
15-30 1(10) 101 (35) 161 (34)
> 30 7(70)  150(52) 249 (53)

p : p-value, chisq2 ou Fisher exact
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5.3. Description de la séroprévalence de I’hépatite A

5.3.1. Personnes ayant réalisées la sérologie hépatite A

La sérologie a été réalisée chez 781 des voyageurs soit 95% des 824 personnes qui avaient eu
une prescription de sérologie. Les voyageurs ayant réalisées la sérologie ¢étaient
significativement plus agés et avaient une durée de séjour prévue inférieure a 15 jours (40%)
(Tableau 3). En tout, 65% des voyageurs agés de plus de 50 avaient réalisé une sérologie et de
16% n’avaient pas réalisé de sérologie (p=<0.0001). Au total, 40% des voyageurs ayant
réalis¢ une sérologie avaient une durée de voyage prévue de moins de 15 jours en

comparaison a 29% chez ceux n’ayant réalisé de sérologie.
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Tableau 3 : Caractéristiques des voyageurs en fonction de la réalisation de la sérologie,
Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=824)

Sérologie Sérologie
non  1ex
N réalisée réalisée p
(n=43) (n=781)
Sexe, n (%) 823 0.98
homme 20 (46) 364 (47)
femme 23 (54) 416 (53)
Age en années, n (%) 822 <0.0001
<20 2(5) 9 (1)
20-50 34 (79) 268 (34)
> 50 7 (16) 502 (65)
Antécédent d’ictére, n (%) 745 0.35
Non 39 (98) 652 (92)
Oui 1(2) 53(8)
Vaccinations VHA précédentes, n (%) 751 --
Pas de vaccination 11 (29) 397 (56)
Une dose de vaccin 23 (61) 43 (6)
Deux doses de vaccin 4(11) 28 (4)
Ne sais pas 0(0) 245 ()
Résider plus de 12 mois au Sud, n (%) 818 0.89
Non 31(72) 566 (73)
Oui 12 (28) 209 (27)
Destination, n (%) 230 --
Afrique 0(0) 152 (66)
Asie du Sud 0(0) 44 (19)
Amérique du Sud 0(0) 30 (13)
Autres 0 (0) 4(2)
Durée du séjour prévue (jours), n (%) 788 0.009
<15 12 (29) 301 (40)
15-30 11 (27) 275 (37)
>30 18 (44) 171 (23)
Délai consultation - départ (jours), n (%) 774 0.82
<15 6(3) 97 (13)
15-30 11(27) 253 (35)
>30 23 (58) 384 (52)

p : p-value, chi2 ou Fisher exact
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5.3.2. Séroprévalence de [’hépatite A en fonction de [’dge

1009 === oo
Q0% = --
<
& 80% - -
g
8 70% - -
57
£ 60% - --
D
S oso% f -
(2]
S 40% T --
T; 30%
)
e 20% --
]
N10% T --
0% -
<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
Classes d'dge (Années)
<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70 Total
n 5 33 67 59 151 187 39 541
N 9 68 107 93 221 238 43 779
(%) 56% 49% 63% 63% 68% 79% 91% 69%

Figure 5A :

Séroprévalence I’hépatite A en fonction des classes d’age, Service Santé-

Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=779%)

* 2 dates de naissance non renseignées
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100%
90%
80%
70%

60%

Seroprévalence de I'hépatite A

0%

50%
40% T
30% T
20% T

10%

> 1975 1975-1965 1965-1955 1955-1945 <1945
Classes d'age calendaires (Années)

>1975  1975-1965 1965-1955 1955-1945 <1945 Total

(%)

90 51 115 208 77 541
156 84 183 273 83 779
58% 61% 63% 76% 93% 69%

Figure 6B : Séroprévalence ’hépatite A en fonction des classes d’age calendaires,
Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=779%)

* 2 dates de naissance non renseignées

La séroprévalence de I’hépatite A était globalement ¢€levée dans la population de 1’étude

(69%). La séroprévalence de I’hépatite A étaient de 56% chez les mois de 20 ans. Elle était

plus faible, 49% chez les 20 a 30 ans. La Séroprévalence augmentait progressivement avec

I’age pour atteindre 91% chez les personnes agées de plus de 70 ans (Figure 5A). Les

personnes nées avant 1945 avaient une séroprévalence d’hépatite A de 93% (Figure 5B)
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Figure 7 : Distribution du délai entre la consultation et la réalisation de la sérologie,
Service Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=790%)

*9 voyageurs avaient une date de réalisations mais le résultat était manquant

La sérologie était réalisée en médiane 4 jours aprés la consultation [Intervalle interquartile

(I1IQ) : 1 -12] (Figure 6). Plus de 80% des sérologies étaient réalisées dans les 15 jours apres la

consultation (Tableau 3).
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5.3.3. Séroprévalence de [’hépatite A en fonction des caractéristiques des voyageurs

La séroprévalence de I’hépatite A était significativement plus élevée chez les voyageurs agées
de plus de 50 ans, les voyageurs ayant déclaré une précédente vaccination hépatite A, les
voyageurs ayant s¢journés plus d’un an dans un pays du Sud et ceux prévoyant une durée de
s¢jour supérieure a 30 jours. Chez les voyageurs de plus 50 ans, 75% avaient une sérologie
positives contre 52% négatives (p=0.0001). En tout, 24% des voyageurs qui prévoyaient une
durée de séjour >30 jours avaient une sérologie positive comparativement a 19% négatifs

(p=0.021) (Tableau 4)
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Tableau 4 : Séroprévalence en fonction des caractéristiques des voyageurs, Service
Santé-Voyage, CHU Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=781)

Sérologie  Sérologie

N Négative  Positive p
(n=239) (n=542)
Sexe, n (%) 775 0.52
homme 106 (45) 254 (47)
femme 131 (55) 284 (53)
Age en années, n (%) 774 0.0001
<50 113 (48) 163 (30)
> 50 124 (52) 374 (75)
Antécédent d’ictére, n (%) 701 0.15
Non 228 (98) 420 (90)
Oui 4(2) 49 (10)
Précédente vaccination VHA, n (%) 713 0.0035
Pas de vaccination 217 (94) 425 (8%)
Une dose de vaccin 13 (5) 30 (6)
Deux doses de vaccin 1(1) 27 (6)
Résider plus de 12 mois au Sud, n (%) 818 0.0085
Non 189 (79) 374 (70)
Oui 49 (21) 158 (30)
Destination, n (%) 230 0.23
Afrique 152 (66) 0(0)
Asie du Sud 43 (19) 1 (100)
Amérique du Sud 30 (13) 0(0)
Autres 4(2) 0(0)
Durée du séjour prévue en jours, n (%) 747 0.021
<15 112 (47) 189 (37)
15-30 79 (33) 196 (38)
>30 45 (19) 126 (24)
Délai consultation - départ en jours, n (%) 734 0.68
<15 28 (12) 69 (14)
15-30 84 (37) 169 (33)
> 30 118(51) 266 (53)
Délai consultation -sérologie en jours, n (%) 765 0.84
<15 186 (80) 428 (81)
15-30 32 (14) 66 (12)
>30 15 (6) 38(7)

p : p-value, chi2 ou Fisher exact
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5.4. Association entre la vaccination et le renforcement des recommandations

Les 16 personnes exclus des 239 personnes qui avaient une sérologie hépatite A négative

n’étaient pas significativement différent des voyageurs inclus dans notre analyse.

Dans le groupe de I’intervention, 1’appel téléphonique de renforcement des recommandations
avait lieu en médiane 7 jours [Intervalle interquartile (IIQ) : 5 -11] aprés la date de réalisation

de la sérologie (Figure 6).

Au total, 99 /112 (88%) des voyageurs ayant eu l’intervention étaient vaccinés apres le
voyage comparativement a 54 / 84 (64%) dans le groupe contrdle (Tableau 5). Parmi les 99
voyageurs vaccinés dans le groupe intervention 37 (37%) étaient déja vaccinés avant I’appel

de renforcement d’intervention (Figure 1, Tableau 5).
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Figure 8 : Distribution du délai entre la consultation et I’appel de renforcement des
recommandations dans le groupe de I’intervention, Service Santé-Voyage, CHU
Bordeaux, janvier 2011 - décembre 2012 (N=130%)

*04 données de dates manquantes
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Tableau 5 : Comparaison des voyageurs inclus et exclus de I’analyse d’association entre
la vaccination et le renforcement des recommandations

Exclus Inclus
N P
(n=16) (n=223)
Sexe, n (%) 238 1.00
homme 7 (44) 99 (45)
femme 9 (56) 123 (55)
Age en années, n (%) 238 0.44
<50 6 (38) 107 (48)
> 50 10 (62) 115 (52)
Antécédent d’ictére, n (%) 233 1.00
Non 14 (100) 215 (98)
Oui 0 (0) 4(2)
Précédente vaccination VHA, n (%) 231 0.20
Pas de vaccination 11 (85) 206 (94)
Une dose de vaccin 2 (15) 11(5)
Deux doses de vaccin 0 (0) 1(1)
Résider plus de 12 mois au Sud, n (%) 239 0.10
Non 10 (62) 180 (81)
Oui 6 (38) 43 (19)
Destination, n (%) 229 0.65
Afrique 9 (60) 143 (67)
Asie du Sud 3 (20) 40 (19)
Amérique du Sud 3 (20) 27 (12)
Autres 0 (0) 4(2)
Durée du séjour prévue (jours), n (%) 236 0.33
<15 4 (29) 108 (49)
15-30 6 (43) 73 (33)
>30 4 (28) 41 (18)
Délai consultation - départ (jours), n (%) 230 0.30
<15 3(21) 25(12)
15-30 6 (43) 78 (36)
>30 5(36) 113 (52)
Délai consultation - sérologie (jours), n (%) 233 0.77
<15 13 (87) 173 (80)
15-30 1(7) 31 (14)
>30 1(7) 14 (6)

p : p-value, chi2 ou Fisher exact

Vaccination Hépatite A 35



Capacité de Médecine tropicale 2014-2015 Dr Eric Ouattara

5.4.1. Analyse uni-variable
En analyse uni-variables, les voyageurs ayant eu un renforcement des recommandations
avaient significativement 1,37 fois plus de chance d’étre vaccinés que ceux n’ayant pas eu
I’intervention (Intervalle de Confiance (IC95%): 1.15 — 1,63 ; p <0,0001). Les voyageurs
ayant eu une sé€rologie plus de 7 jours aprés la consultation avaient tendance a moins se faire
vacciner avec une p-value a la limite de la significativité (RR=0.85; IC95% : 0.73 — 1.00,
p=). Les autres variables n’étaient pas significativement associées a la vaccination (Tableau
6).

5.4.2. Analyses multi-variables
Les voyageurs ayant eu un renforcement des recommandations ont 1,30 fois (IC95% : 1.05 —
1.60, p=0.012) plus de chance d’étre vaccinés que ceux n’ayant pas I’intervention ajustée sur
la destination, le délai entre la consultation et le départ, et le délai entre la consultation et la

réalisation de la sérologie. Le renforcement de recommandation conduit a une augmentation

de 30% du nombre de vaccinations comparativement au suivi habituel (Tableau 5).

Le risque relatif du renforcement de recommandations est réduit a 1,22 (IC95% : 1.02 — 1.47 ;

p=0.028) lorsqu’on force la variable age dans le mod¢le final 2 (Tableau 7).
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N n Analyse uni-variable Analyse multi-variables
RR brut  (IC 95%) p RR ajusté  (IC 95%) p
Groupe <0.0001 0.012
Controle 84 54 - - - -
Intervention 112 99 1.37 (1.15-1.63) 1.30 (1.05 - 1.60)
Sexe 0.32
femme 90 73 - - - .
homme 105 79 0.92 (0.80 - 1.07) - -
Age en années
<50 92 69 - - 0.33 - -
> 50 104 84 1.07 (0.92-1.25) - -
Résider plus de 12 mois au Sud (-)
Non 162 129 - - 0.26 - -
Oui 34 24 0.88 (0.70-1.11) - -
Destination Afrique 0.16 0.33
Non 50 60 - - - -
Oui 129 96 0.89 (0.74 - 1.04) 0.92 (0.78 - 1.08)
Délai de consultation - départ (jours) 0.094 0.30
<30 91 66 - - - -
>30 98 81 1.14 (0.97 - 1.33) 1.09 (0.92 - 1.30)
Délai de consultation - sérologie (jours) 0.052 0.15
<7 107 89 - - - -
=7 84 60 0.85 (0.73 —1.00) 0.87 (0.72 - 1.05)

RR : Risque relatif, p : p-value, IC95% : Intervalle de confiance a 95%
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Tableau 7 : Association entre la vaccination et le renforcement des recommandations : Détails de ’analyse multi-variable

Modéle final 2
(AIC=187.94)

Modeéle initial
(AIC=192.12)

Modéle final 1
(AIC=185.10)

RR

(IC 95%)

RR

(IC 95%) p

RR

(IC 95%)

p

Intervention
Non
Oui
Sexe
femme
homme
Age en années
<50
>50

Résider plus de 12 mois au Sud

Non

Oui
Destination Afrique

Non

Oui

Délai consultation - départ (jours)

<30
> 30

Délai consultation - sérologie (jours)

<7
>7

1.22

0.99

1.02

0.91

0.95

1.07

0.92

(0.99 - 1.51)

(0.81—1.21)

0.87 - 1.20)

0.70 - 1.18)

0.82—1.11)

(0.84 - 1.37)

0.75—1.12)

0.055

0.96

0.73

0.51

0.56

0.56

0.43

1.30

0.92

1.09

0.87

0.012

(1.05 — 1.60)

0.33
0.78 — 1.08)

0.30
(0.92 — 1.30)

0.15

0.72 - 1.05)

1.22

(1.02 - 1.47)

0.91—1.18)

(0.80 - 1.09)

(0.92-1.27)

0.76 — 1.06)

0.028

0.54

0.41

0.33

0.22

RR : Risque relatif, p : p-value, IC95% : Intervalle de confiance a 95%

Vaccination Hépatite A

38



Capacité de Médecine tropicale 2014-2015 Dr Eric Ouattara

6. Discussion

L’hépatite A est une infection trés fréquente chez le voyageur venant de zone de faible
endémicité se rendant dans des pays du Sud de forte endémicité. L hépatite A est potentiel
grave chez les personnes agées de plus de 40 ans qui bien qu’ayant un risque plus faible de
contamination ont un risque plus élevé de faire des formes symptomatiques et des hépatites
fulminantes mortelles (6, 25). Pour éviter des vaccinations inutiles et couteuses chez ces
personnes agées de plus de 40 ans et celles ayant une longue exposition a I’hépatite A, une
sérologie de screening est recommandé¢ pour guider le choix de la vaccination. L’ inconvénient
majeur de cette procédure est la nécessité d’une prise de sang et d’au moins deux contacts
avec le systeme de santé, ceci augmentant les risques de non suivi des recommandations chez
des voyageurs pas généralement malades. L’objectif de notre travail était d’évaluer
I’efficacité d’une intervention de renforcement des recommandations de vaccination chez les
patients ayant regu une prescription de sérologie a Santé-voyage.

L’implémentation du renforcement des recommandations devra s’inclure dans un cadre plus
général incluant : (i) I’application adéquate des recommandations de prescription de sérologie
hépatite A avec des implications financicres, et (ii) I’acceptabilité de la sérologie et de
I’intervention par les voyageurs ; (iii) I’acceptation et I’efficacité de I’intervention.

Premiérement, notre étude a montré que la sérologie de dépistage de I’hépatite A était
globalement prescrite a des voyageurs de plus de 20 ans et dans la grande majorité chez les
plus de 50 ans (14% nés avant 1945). L’age qui est objectif et moins sujet a des biais
d’informations était de loin le principal critére guidant le choix de prescription de la sérologie.
Ce résultat est en faveur de bonne application des recommandations par les médecins de
Santé-Voyage. L’age était le principal critére guidant la prescription de la sérologie.
Différents seuils d’age, par exemple un dge > 40 ans ou &tre nés avant 1945 ont été proposés
pour aider a la décision de prescription de la sérologie (6, 15, 27). Les médecins de Santé-
voyage sont en adéquation avec les recommandations car ils prescrivent la sérologie chez les
plus de 50 ans qui par ailleurs avaient une séroprévalence hépatite A supérieure a 60% dans
notre étude. La prévalence de I’hépatite A était de 90% chez les voyageurs de plus de 70 ans.
Les études précédentes montraient une prévalence globalement plus faible dans la population
francaise (15, 28). La séroprévalence ¢levée dans notre étude peut s’expliquer par le fait que
la sérologie est prescrite dans une population sélectionnée de voyageurs ayant une forte
probabilité d’avoir une hépatite A a cause de leur age, antécédents médicaux ou habitudes de
voyage. La séroprévalence de I’hépatite A semblait plus élevée chez les moins de 20 ans que
chez les 20 a 30 ans. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que 40% des voyageurs de
moins de 20 ans avaient eu une vaccination incompléte. Ce résultat doit €tre néanmoins
interprété avec prudence a cause des faibles effectifs. La prévalence tres élevée chez les plus
de 70 ans pose la question de I’intérét de la sérologie systématique dans cette sous-population.
La réponse a cette question doit toutefois tenir compte de la présence de comorbidités et du
type de voyage. De plus, ’dge minimum a partir duquel prescrire la sérologie reste a
déterminer méme si I’on pressent qu’il sera fonction du contexte sanitaire des pays et de la
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balance bénéfice-risques. Les études d’aide a la décision ou médico-économiques pourraient
aider faire avancer la réflexion sur cette question (18).

Deuxiémement, les personnes incluses dans I’étude suivaient les recommandations de
consultations trés en amont du voyage. Plus de 50% consultaient plus de 30 jours avant leur
voyage. L’acceptabilit¢ de la sérologie était bonne avec seulement 5% d’examens non
réalisés. Les personnes agées de 20 a 50 ans qui avaient le plus souvent sé¢journées pendant de
longues périodes dans les pays du Sud ou prévoyaient des séjours de plus de 30 jours
réalisaient moins souvent la sérologie. Les personnes moins agées, ou celle ne percevant pas
la sévérité de d’une affection ce qui est le cas des voyageurs en consultation de prévention,
semble étre moins enclin a étre observant ou a suivre les recommandations médicales (24). La
globale forte acceptabilité¢ dans 1’étude pourrait s’expliquer en partie par la forte proportion de
voyageurs agés de plus 50 ans qui suivaient les recommandations.

Troisiémement, notre €¢tude a montré que le renforcement des recommandations par appel
téléphoniques avant le voyage entrainait une augmentation entre 20 et 30% du nombre de
vaccination chez les voyageurs ayant eu une sérologie de screening de [’hépatite A.
L’utilisation d’appel téléphonique a largement été évalué pour 1’amélioration, du respect des
visites ou de I’observance des traitements dans le cadre de pathologies chroniques comme le
VIH (29, 30). Plusieurs d’études ont évalu¢ ’efficacité d’appels téléphoniques ou de SMS
pour améliorer assiduité aux rendez-vous médicaux (30). Une méta-analyse portant sur 8
¢tudes montrait que la proportion de voyageurs respectant leur rendez-vous était de 67.8%
chez les voyageurs qui n’avaient aucune intervention, 78.6% chez celles recevant des SMS et
80.3% chez celles ayant un appel téléphonique (30). Cette étude ne montrait pas de différence
significative entre 1’efficacité des appels téléphoniques et les SMS qui augmentaient de 14%
le nombre de rendez-vous respectés (30, 31). Bien que le critére de jugement de la méta-
analyse soit différent du notre, ses résultats confortent les ndtres qui évaluent en plus de la
visite médicale, la réalisation du vaccin. L’age peut avoir un impact non négligeable sur
I’efficacité des interventions avec des sujets jeunes plus réceptifs aux SMS et les plus agés
réceptifs aux appels téléphoniques (30). L’efficacité plus importante dans notre étude pourrait
s’expliquer par le fait que la population était majoritairement composée de personnes de plus
de 50 ans plus réceptives aux appels téléphoniques. Ceci, est renforcé par le fait que
I’efficacité de I’intervention baisse a 22% lorsqu’on force 1’age dans le modc¢le ajusteé.

Notre ¢étude a deux principales limites : le faible nombre de variables et le biais d’information
pour les variables déclaratives. Les données sociodémographiques dans notre analyse ne
comprenaient que le sexe et 1’age. Certaines données comme la profession ou le niveau
scolaire pourraient avoir un impact sur la compréhension ou ’acceptabilité de I’intervention.
A noter qu’'une variable sur la compréhension de ’intervention a été recueillie et n’avait pas
d’impact sur le risque de vaccination. L’interprétation de ce résultat doit étre mise en
perspective avec la distribution du niveau scolaire dans la population de I’é¢tude. Un biais li¢ a
la sélection de notre population étude pouvant expliquer I’effet de I’intervention n’est pas a
¢carter. Toutefois, 1’utilisation d’'un modele d’estimation avec analyse multi-variables limite
ce risque. De plus, le choix d’un mod¢le log binomial qui permet qui sous-estime 1’ampleur
de I’association comparativement au modele logistique nous a semblé conservateur (26). La
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seconde limite de I’étude est le risque de biais d’information par exemple pour des variables
comme antécédents de jaunisse ou des séjours prolongées en zone de forte endémicité qui
pourraient expliquer la forte séroprévalence de 1’hépatite A.
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7. Conclusion

L’hépatite A est une infection trés fréquente chez les voyageurs se rendant dans les pays de
forte endémicité. A I'inverse des plus jeunes, une grande proportion des voyageurs agés de
plus de 40 ou 50 ans est généralement immunisée contre ’infection en France. Le risque
contamination est donc faible dans cette sous-population qui paradoxalement présente un
risque ¢élevée de formes symptomatiques graves voire mortelles. Pour éviter une vaccination
inutile, les recommandations nationales aux voyageurs recommandent une détection
sérologique des anticorps IgG anti-VHA chez les voyageurs susceptibles d’étre immuns tels
que ceux nés avant 1945, ou ayant s¢journé¢ durablement dans pays du Sud. Cette procédure
avec un examen biologique pas anodin nécessite au moins deux visites médicales
supplémentaires et pourrait accroitre le risque de non réalisation de la vaccination dans cette
population de voyageurs non malades.

Notre étude a premieérement montré que les recommandations de prescription de sérologie de
I’hépatite A étaient bien appliquées par les médecins de Santé-Voyage. Deuxieémement, la
sérologie ¢tait bien acceptée et réalisée par 95% les voyageurs qui consultaient pour la grande
majorit¢ bien en amont de leur date de départ. Troisiémement, le renforcement des
recommandations de vaccination contre 1’hépatite A par appel téléphonique chez les
voyageurs s€ronégatifs est une intervention efficace conduisant a une augmentation de 20 a
30% du nombre de vaccinations chez les voyageurs ayant eu une prescription de sérologie.

Le renforcement des recommandations de vaccination est une intervention efficace mais sa
mise en place en pratique nécessitera des études supplémentaires par exemple : (i)
I’évaluation de D'intérét de 1’utilisation de SMS chez les plus jeunes et des appels
téléphoniques chez les plus agées ; (ii) une combinaison de ces deux interventions dans les
deux populations ; (iii) ou le bénéfice et risque de la non vaccination chez les plus de 70 ans
en fonction des comorbidités et du type de voyage. Toutes ces questions devront intégrer des
aspects économiques en termes de colits des interventions et d’organisation.
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Annexes
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indicating no past exposure to the virus. Age-specific seroprevalence estimates for 2005 for each of 21 world regions were derived from curves fit to pooled data collected

between 1995 and 2008, respectively, as reported in Jacobsen, 2010.
Figure : Répartition des voyageurs susceptibles a I’hépatite A dans le monde (Mohd
Hanafiah et al. International Journal of Health Geographics 2011)
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Figure : Répartition des voyageurs immunisée contre I’hépatite A dans le monde (Mohd
Hanafiah et al. International Journal of Health Geographics 2011)
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Annexe 2 : Association entre la vaccination contre I’hépatite A et les caractéristiques des

voyageurs : Analyse uni-variable (Age en continue)

N n RR (IC 95%) p
Renforcement des recommandations <0.0001
Controle 84 54 - -
Intervention 112 99 1.37 (1.15-163)
Sexe 0.32
femme 90 73 - -
homme 105 79 0.92 (0.80 - 1.07)
Age en années (CONT) 1.00 (1.00 - 1.01) 0.032
Age en années 2 classes
<50 92 69 - - 0.33
> 50 104 84 1.07 (0.92 -1.25)
Age en années 2 classes calendaires
<1945 6 6 - - -
> 1945 190 147 - -
Antécédent d’ictére
Non 191 150 - - 0.86
Oui 4 3 0.95 (0.54 - 1.69)
Précédente vaccination VHA 0.034
Non 181 139 - -
Oui 11 11 1.25 (0.00 -)
Résidence plus de 12 mois au Sud (-)
Non 162 129 - - 0.26
Oui 34 24 0.88 (0.70 - 1.11)
Destination Afrique 0.16
Non 50 60 - -
Oui 129 96 0.89 (0.74 - 1.04)
Durée du séjour prévue (jours) 0.63
<15 97 77 - -
> 15 98 75 0.96 (0.83-1.12)
Délai de entre la consultation et le 0.094
départ (jours)
<30 91 66 - -
> 30 98 81 1.14 (0.97-1.33)
Délai entre la consultation et La 0.052
réalisation de la sérologie (jours)
<7 107 89 - -
>77 84 60 0.85 (0.73 - 1.00)
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Annexe 3 : Association entre la vaccination et le renforcement des recommandations : Analyse multi-variables (Détaillée)

N n Analyse univariée Analyse multivariée
RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p
Intervention <0.0001 0.012
Non 84 54 - - - -
Oui 112 99 1.37 (1.15-163) 1.30 (1.05-1.60)
Sexe 0.32
femme 90 73 - - - -
homme 105 79 0.92 (0.80-1.07) - -
Age en années
<50 92 69 - - 0.33 - -
> 50 104 84 1.07 (0.92 - 1.25) - -
Antécédent d’ictere
Non 191 150 - - 0.86 - -
Oui 4 3 0.95 (0.54 - 1.69) - -
Résidence plus de 12 mois au Sud (-)
Non 162 129 - - 0.26 - -
Oui 34 24 0.88 (0.70 - 1.11) - -
Destination Afrique 0.16 0.33
Non 50 60 - - - -
Oui 129 96 0.89 (0.74 - 1.04) 0.92 (0.78 — 1.08)
Durée du séjour prévue (jours) 0.63
<15 97 77 - - - -
>15 98 75 0.96 (0.83-1.12) - -
Délai de entre la consultation et le 0.094 0.30
départ (jours)
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<30 91 66 - - - -
>30 98 81 1.14 (097 -1.33) 1.09 (0.92 -1.30)
Délai entre la consultation et La 0.052 0.15
réalisation de la sérologie (jours)
<7 107 89 - - - -
> 84 60 0.85  (0.73-1.00) 0.87 (0.72 - 1.05)
RR : Risque relatif, p : p-value, IC95% : Intervalle de confiance a 95%
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Annexe 4 : Association entre la vaccination et le renforcement des recommandations : Analyse multi-variables (Détaillée)

Modéle initial

(AIC=192.12)

Modéle final 1
(AIC=185.10)

Modéle final 2
(AIC=187.94)

RR

(IC 95%)

RR  (IC 95%) p

RR

(IC 95%) p

Intervention
Non
Oui
Sexe
femme
homme
Age en années
<50
>50
Antécédent d’ictére
Non
Oui
Résidence plus de 12 mois au Sud
Non
Oui
Destination Afrique
Non
Oui
Durée du séjour prévue (jours)
<15
> 15

1.22

0.99

1.02

0.96

0.91

0.95

1.02

(0.99 - 1.51)

(0.81 - 1.21)

(0.87 — 1.20)

(0.42 - 2.17)

(0.70 — 1.18)

(0.82 —1.11)

(0.83 — 1.25)

0.055

0.96

0.73

0.92

0.51

0.56

0.85

0.012

130 (1.05 — 1.60)

0.33

0.92 (0.78 —1.08)

1.22

0.028

(1.02 - 1.47)

(0.91 - 1.18)

0.41

(0.80 — 1.09)
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Délai consultation départ (jours) 0.56 0.30 0.33
<30 - - - - - -
>30 1.07  (0.84-1.37) 1.09 (0.92-1.30) 1.08 (0.92-1.27)

Délai consultation - sérologie 0.43 0.15 022
(jours) ’ ’ '
<7 - - - - - -

>7 092  (0.75-1.12) 0.87 (0.72-1.05) 090 (0.76 —1.06)

RR : Risque relatif, p : p-value, IC95% : Intervalle de confiance a 95%
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