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Introduction

Contexte

Plus de 5 millions d’enfants de moins de 5 ans déceédent chaque année dans le monde. Cette
tranche d’age représente 70% des déceés parmi les jeunes de moins de 25 ans (1). Les maladies
infectieuses, notamment la pneumonie, la diarrhée et le paludisme, représentent plus de la

moitié des décés chez ces enfants de moins de cing ans (2).

La vaccination est un outil majeur pour réduire cette mortalité liées aux maladies infectieuses
a I'échelle mondiale (3). La vaccination protége 1’individu vacciné de la maladie ciblée mais
aussi I’ensemble de la population. Ce phénoméne, appelé immunité collective ou de groupe
(herd immunity en anglais), se produit lorsqu’une proportion suffisante d’une population est
vaccinée. Cette proportion suffisante de personnes vaccinée est moins susceptible d’étre
infectée et/ou de transmettre la maladie ciblée, interrompant ainsi la circulation de I’agent
pathogene. Ainsi, les personnes qui n’ont pas été vaccinées se retrouvent protéger de cette
maladie. Le seuil de personnes vaccinées nécessaire pour atteindre I’immunité collective
dépend de nombreux facteurs dont la contagiosité des pathogenes et est pris en compte pour la
définition des objectifs de couverture vaccinale. Actuellement, il y a des vaccins homologués
contre 25 infections, infections aussi bien virales comme la rougeole ou le rotavirus, que

bactériennes comme les maladies a pneumocoque ou le choléra (4).

Malgré les 2 a 3 millions de déces évités chaque année par la vaccination des enfants (5), en
partie liés aux vaccins contre le rotavirus et le pneumocoque, le poids de ces maladies a
prévention vaccinale est encore largement supportée par les pays a revenu faible et
intermédiaire (PRFI), notamment en Afrique subsaharienne et en Asie Centrale et du Sud (1).
Dans ces pays, les programmes nationaux de vaccination se fondent sur le Programme élargi
de vaccination (PEV), initi€¢ en 1974 par 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS). Celui-Ci
était composé initialement de vaccins ciblant 6 maladies puis s’est élargi avec les années. Il
émet des recommandations sur les vaccins a administrer en priorité, et sur 1’age
d’administration des différentes doses. De nombreux acteurs internationaux agissent en
concert avec ces pays afin de diminuer le poids des maladies infectieuses par la vaccination.

Ces acteurs sont notamment I’OMS, institution spécialisée de I'Organisation des Nations unies



(ONU) pour la santé¢ publique créée en 1948, 1’Unicef, agence de I’ONU consacrée a
I'amélioration et a la promotion de la condition des enfants, ou plus récemment I’ Alliance
GAVI (L'Alliance du Vaccin), organisation internationale créée en 2000 regroupant des
acteurs publics (comme I’OMS ou Unicef) et privés (comme la Fondation Bill-et-Melinda-
Gates). L’ensemble de ces acteurs interagissent autour du Plan d’Action Mondial pour les
Vaccins (Global Vaccine Action Plan, GVAP) (4) qui est un cadre approuvé par 1’ Assemblée
mondiale de la Santé en mai 2012. Sa principale mission est « d’améliorer la santé en
¢tendant tous les avantages de la vaccination a tous les individus, quel que soit I’endroit ou ils
sont nés, qui ils sont et ou ils vivent d’ici a 2020 et au-dela ». De nouveaux objectifs de
couverture vaccinale a atteindre dans chaque pays en 2020 ont été défini avec ce plan : 90%
de couverture vaccinale au niveau national et 80% dans chaque district pour tous les vaccins
inclus dans les programmes nationaux. Le précédent objectif de couverture vaccinale ciblait a
I’horizon 2015 les mémes proportions de couverture pour les trois doses du vaccin diphtérie-

tétanos-coqueluche (DTP) uniquement.

Les principales sources de données sur la couverture vaccinale dans les PRFI sont les rapports
nationaux, les Enquétes Démographiques et de Santé (EDS?) et les enquétes par Grappes a
Indicateurs Multiples (MICS). Les rapports nationaux sont basés sur les données des enfants
qui se présentent dans les établissements de santé, ce qui exclut ceux qui ne se sont pas
présentés. De plus, certains rapports sont basés sur le nombre de doses distribuées aux centres
de vaccination, ce qui peut conduire & une surestimation de la couverture vaccinale car cela ne
reflete pas nécessairement le nombre de doses délivrées a la population. Les EDS et les
MICS sont basés sur des sondages en grappe qui sont représentatifs de la population nationale
mais ne sont pas exhaustifs pour chaque grappe sélectionnée. Toutes ces sources présentent
des avantages mais également certaines limites, justifiant la nécessité d’études pour estimer la

couverture des vaccins inclus dans les programmes nationaux des PRFI.

Afin de suggeérer des interventions optimales pour améliorer la couverture vaccinale, il est
nécessaire d’identifier les déterminants associés a la non-complétude du schéma vaccinal dans
les PRFI. Des études, principalement des EDS, ont examiné ces déterminants dans ces pays
(6-8). Elles ont trouvé des facteurs communs associés a la non-vaccination tels que

I'éducation de la mere, I'age de la mére a I'accouchement, le lieu de naissance ou la richesse.

! Les Enquétes Démographiques et de Santé (EDS) sont des enquétes transversales portant sur un échantillon
national et destinées a fournir des renseignements sur la population, la planification familiale, la santé des méres
et des enfants, I’état de survie des enfants, le VIH/sida et les Infections Sexuellement Transmissibles (IST), la
santé reproductive et enfin sur 1’état nutritionnel dans les pays en développement.



Certaines études ont trouvé des facteurs moins communs tels que I'éducation du peére, l'acces
aux médias ou le nombre de soins prénataux ou postnataux recus. Cependant, l'adhésion aux
vaccins peut différer d'un pays a l'autre et il est nécessaire d'explorer les facteurs dans chacun
des pays étudiés.

L’estimation des couvertures vaccinales et des facteurs de non-vaccination, a la veille des
nouveaux objectifs 2020, est nécessaire afin de mieux cibler les vaccins et les populations a
risque pour diminuer la morbi-mortalité liée a ces infections & prévention vaccinale dans les
PRFI.

Objectifs

Les objectifs de cette étude étaient d’estimer les couvertures vaccinales des vaccins inclus
dans les programmes nationaux chez les enfants de deux zones, urbaine et rurale, de trois
PRFI : Cambodge, Madagascar et Sénégal, et d’identifier les déterminants associés a une

vaccination incompléte.



Premiére partie : Matériel et méthodes

Chapitre 1 : Design de I’étude et programmes de

vaccination dans les pays de |I’étude

1.1 Design de I’¢étude

Cette étude s’appuie sur les données de la cohorte BIRDY (Bacterial Infections and antibiotic
Resistant Diseases among Young children in low-Income countries) dont 1’objectif principal
était d’estimer I’incidence des infections bactériennes chez les jeunes enfants dans les PRFI
(9). Cette cohorte s’est déroulée de 2012 a 2018 dans trois pays : Madagascar, Cambodge et
Sénégal. La cohorte BIRDY était menée a la fois sur un site urbain situé a Antananarivo,
Phnom Penh, Guédiawaye et un site rural situé a Moramanga, Kampong Speu et Sokone, a
Madagascar, au Cambodge et au Sénégal respectivement (Figure 1).

Site d'étude
urbain
rural

Provinces du Cambodge
Phnom Penh . Phnom Penh
—

. Kampong Speu

~J ﬁ . [Kampong Speu
Madagascar ¥ 2"9'&

Cambodge
Site d'étude riﬁ Site d'étude
urbain urbain

| Antananariv -
iShanarivo Guediawaye rural

rural

Provinces de Madagascar .

Analamanga Moramanga
Alaotra Mangoro

Madagascar Sénégal

Provinces du Sénegal

Dakar
Fatick

D’aprés Lison Rambliére

Figure 1. Pays participant a la cohorte BIRDY et sites de I'étude



Sur chacune des zones d’étude, toutes les femmes enceintes étaient recensées et incluses dans
I’étude lors de leur troisieme trimestre de grossesse. Au moment de 1’accouchement, que
celui-ci se déroule dans une structure de santé ou a domicile, le nouveau-né des femmes
enceintes était alors inclus.

Le nouveau-né était alors suivi de maniere active et passive pour documenter les épisodes
infectieux présentés par celui-ci. Le suivi passif consistait & demander aux méres de prendre
contact avec 1’équipe en cas de signes infectieux présentés par I’enfant. Le suivi actif
consistait en des visites a domicile de 1’enfant, selon le calendrier présenté dans la figure 2.
Deux visites étaient tout d’abord programmées au cours de la premiére semaine de vie, la
premiére dans les trois jours suivant I'accouchement. Ensuite, les visites avaient lieu toutes les
semaines pendant le premier mois de vie, puis tous les quinze jours jusqu'a I'age de 3 mois et
enfin tous les mois jusqu’a la durée maximale de suivi, propre a chaque pays de 1’étude. A
I’occasion de ces visites a domicile, les vaccinations délivrées aux enfants depuis la derniére
visite étaient notifiées. Les dates des vaccinations étaient renseignées. Le recueil de ces

données  étaient  vérifiées dans le carnet de vaccination de [’enfant.

Périnde de suivi commune

|
l |

Maissance 1 Semaine 4 Semaines 3 mois
1 I ]

Visite chague Wisite toutes les. 2

i
1
semainge : semaines

Cambodge >|24 mois

Sénégal fsite urbain) 12 mois

T
I

2 visites : Visite chaque mois
i

Sénégal (site rural) | 3 mois

Madagascar {phase pilote) & mois

Madagascar 18 mois

>

1l

D’apres Lison Rambliere

Figure 2. Calendrier des visites a domicile de I’enfant inclus dans la cohorte BIRDY selon les
pays et le site

La période de suivi des enfants différait en fonction des pays de 1’étude et en fonction du site
au Sénégal. La cohorte BIRDY a débuté & Madagascar avec une phase pilote entre 2012 et
2013 pendant laquelle les enfants ont été suivis pendant leur 6 premiers mois de vie. Le

programme complet a ensuite débuté, les enfants inclus de 2014 a 2018 étaient suivis 18 mois.
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Au Cambodge, la durée de suivi était de 24 mois. Au Sénégal, la durée de suivi était de 3

mois sur le site rural et d’un an sur le site urbain.

1.2 Schémas de vaccination actuels dans les pays de I’étude

Comme vu dans I’introduction, les programmes nationaux de vaccination des PRFI sont basés
sur le PEV établi par I’OMS. Les vaccins et le calendrier d’administration définis par le PEV
dans les trois pays de la présente étude présentent des similitudes pour une majorité des
vaccins avec cependant de Iégeres différences.

La figure 3 présente les programmes nationaux de vaccination du Cambodge (10,11), de
Madagascar (12,13) et du Sénégal (7).

Naissance 6° semaine 10°® semaine 14° semaine 9© mois 158 mois 18® mois
Pentavalent 1 Pentavalent 2 Pentavalent 3
BCG RR 2
Cambodge HeoB VPO 1 VPO 2 VPO 3 RR 1
P Pneumo 1 Pneumo 2 Pneumo 3
VPI
| \ | \ |
BCG Pentavalent 1 Pentavalent 2 Pentavalent 3
Madagascar VPO 1 VPO 2 VPO 3 Rougeole
VPO n Pneumo 1 Pneumo 2 Pneumo 3
Rota 1 Rota 2 VPI
‘ \ \ \ ‘
BCG Pentavalent 1 Pentavalent 2 Pentavalent 3
Sénéga\ VPO n VPO 1 VPO 2 VPO 3 RR1 RR 2
Pneumo 1 Pheumo 2 Pneumo 3 Fiévre jaune
HepB Rota 1 Rota 2 VPI

Figure 3. Programmes nationaux de vaccination du Cambodge, de Madagascar et du Sénégal
BCG : bacille de Calmette et Guerin ; HepB : vaccin anti-hépatite B ; VPO n : vaccin antipoliomyélitique oral a la naissance ;
Pentavalent : vaccin pentavalent (DTP, Hib, Hépatite B) ; DTP : vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche ; Hib :
vaccin contre Haemophilus influenzae type b ; VPO : vaccin antipoliomyélitique oral ; Pneumo : vaccin

antipneumococcique ; Rota : vaccin contre le rotavirus ; VPI : vaccin antipoliomyélitique inactivé ; RR : Vaccin combiné
rougeole rubéole

Le vaccin BCG est administré le plus tét possible a la naissance dans les trois pays. La dose
de ce vaccin peut également étre rattrapée jusqu’au 12° mois.

Trois doses des vaccins pentavalent (ciblant la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
Haemophilus influenzae type b et I’hépatite B) et antipneumococcique sont recommandées
dans les trois pays autour respectivement de la 6°, 10° et 14° semaine de vie. Le vaccin

antipneumococcique a été introduit en 2015 au Cambodge, en 2012 a Madagascar et en 2013
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au Sénégal. Un délai minimal d’un mois entre deux injections de vaccin pentavalent est
recommandé.

Une dose du vaccin contre I’hépatite B est recommandée a la naissance, dans les 24 premieres
heures, au Cambodge. Celle-ci est recommandée depuis 2016 au Sénégal.

Concernant la poliomyélite, deux vaccins antipoliomyélitiques sont utilisés dans les trois
pays : un vaccin oral et plus récemment un vaccin inactivé. Trois doses du vaccin oral sont
recommandées dans les trois pays autour respectivement de la 6°, 10° et 14° semaine de vie.
En plus, une dose de vaccin antipoliomyélitique oral est recommandée a la naissance, dans les
14 premiers jours, au Sénegal et a Madagascar. Un délai minimal d’un mois entre deux
injections de vaccin antipoliomyélitique oral est recommandé. Une dose de vaccin inactivé est
recommandée dans les trois pays a la 14° semaine depuis 2015, en surplus de la dose orale
délivrée lors de la méme période. Cette recommandation a été introduite en prévision du
switch réalisé pour le vaccin oral passant d’un vaccin trivalent ciblant les 3 types de
poliovirus & un vaccin bivalent ciblant les types 1 et 3. La dose de vaccin inactivé, ciblant les
3 types, permet de continuer a cibler le type 2 et ainsi empécher la réémergence ou la
réintroduction de ce poliovirus. Pendant cette période de transition, les enfants recoivent donc
2 vaccins (inactivé et oral) ciblant les types 1 et 3. renforcant I’immunité contre ces types. A
terme, il est prévu de vacciner les enfants uniquement avec le vaccin inactivé couvrant les 3
types de poliovirus.

Une premiére dose du vaccin contre la rougeole est recommandée dans les trois pays au 9°
mois. Celle-ci s’accompagne de la valence anti-rubéole depuis 2013 au Cambodge et au
Sénégal. Dans ces pays, une 2° dose de vaccin ciblant ces deux maladies est recommandée au
15° mois au Sénégal et au 18° mois au Cambodge.

Deux doses du vaccin contre le rotavirus sont recommandées a Madagascar et au Sénégal
depuis 2014 autour de la 6° et 10° semaine de vie.

La vaccination contre la fiévre jaune est recommandée au Sénégal au 9° mois.

Le vaccin contre I’encéphalite japonaise est recommandé¢ dans certaines régions du Cambodge

aun an.
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Chapitre 2 : Méthodes statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel RStudio™ (version 1.3.1056). Les

différentes analyses ont été faites par pays.
2.1 Analyse socio-démographique

Une analyse descriptive des caractéristiques socio-démographiques des enfants inclus dans
I’étude a été réalisée. Les outils statistiques classiques ont été utilisés : moyenne et déviation
standard pour les variables quantitatives, pourcentage pour les variables qualitatives. Les
comparaisons ont été effectuées entre les pays et sites en utilisant le test du chi2 (ou test exact
de Fisher selon la distribution de la variable) pour les variables qualitatives et le test de
Student (ou test non paramétrique de Mann-Whitney selon la distribution de la variable) pour
les variables quantitatives. Les tests étaient bilatéraux et le seuil de significativite fixe a 0,05.

2.2 Couverture vaccinale

2.2.1 Vaccins considérés

Les vaccins qui ont été pris en compte dans 1’analyse sont le BCG (dans les 14 premiers jours
et avec le rattrapage a 1 an), les doses d’anti-hépatite B (dans les 24 premiéres heures) et
antipoliomyélitique oral (dans les 14 premiers jours) recommandées a la naissance, ainsi que
le vaccin pentavalent et le vaccin antipoliomyélitique oral (doses recommandées tous deux a
6, 10 et 14 semaines de vie) et le vaccin contre la rougeole. Les vaccinations contre le
pneumocoque, le rotavirus, la rubéole et le vaccin antipoliomyélitique inactivé ont été
introduits au cours de I’étude a des années différentes dans les trois pays. Les données de ces
vaccins ont été recueillies de maniere hétérogene aupres des meres et n’ont donc pas été prises
en compte dans les analyses. Les vaccinations contre 1’encéphalite japonaise et la fievre jaune
étaient respectivement specifiques au Cambodge et au Sénegal. Les données de ces vaccins

n’ont pas €té recueillies et n’ont pas été prises en compte dans les analyses.
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2.2.2 Estimation des couvertures vaccinales

Pour évaluer les couvertures vaccinales dans les pays de 1’étude, les proportions d’enfants
vaccines parmi le nombre d'enfants encore suivis dans la cohorte selon le calendrier du vaccin
étaient calculées avec leur intervalle de confiance a 95% (IC95). Le détail des populations

sélectionnées pour évaluer la couverture de chaque vaccin est présenté dans le tableau 1, ou

figure également les raisons explicitant les différents choix faits.

Tableau 1. Populations d’étude a partir desquelles ont été évaluées les couvertures de
chaque vaccin, par pays

Pays Vaccins Population Raison
BCG Enfants suivis au | Dose recommandée a la naissance
HepB & la naissance moins une fois
dés la 1% semaine
de vie
Cambodge Pentavalent Enfants suiyis au Dose_s recommandées a 6, 10 et 14
VPO moins 4 mois semaines
Vaccin antirougeoleux 1™ | Enfants suivis au | Dose recommandée & 9 mois
dose moins 8 mois
Vaccin antirougeoleux 2°¢ | Enfants suivis au | Dose recommandée a 18 mois
dose moins 17 mois
BCG Enfants suivis au | Dose recommandée a la naissance
VPO naissance moins une fois
dés la 1% semaine
Mad de vie
adagascar Pentavalent Enfants suivis au | Doses recommandées a 6, 10 et 14
VPO moins 4 mois semaines
Vaccin antirougeoleux 1" | Enfants suivis au | Dose recommandée a 9 mois
dose moins 8 mois
BCG Enfants suivis au | Dose recommandée a la naissance
VPO naissance moins une fois
HepB & la naissance dés la 1% semaine
de vie
Sénégal Pentavalent Enfants suivis au | Dose recommandée a 6 et 10 semaines
VPO moins 3 mois NB : enfants du site rural non suivis
apres 3 mois
Vaccin antirougeoleux 1™ | Enfants suivis au | Dose recommandée & 9 mois
dose moins 8 mois

BCG : bacille de Calmette et Guerin ; HepB : vaccin anti-hépatite B ; VPO naissance : vaccin antipoliomyélitique oral a la
naissance ; Pentavalent : vaccin pentavalent (DTP, Hib, Hépatite B) ; DTP : vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche ; Hib : vaccin contre Haemophilus influenzae type b ; VPO : vaccin antipoliomyélitique oral

Pour les vaccins préconisés a la naissance (BCG, anti-hépatite B et antipoliomyélitique oral),
tous les enfants ayant été suivis au moins une fois dés la 1% semaine de vie étaient inclus dans
I’estimation des couvertures vaccinales, dans les trois pays.

Pour les doses des vaccins pentavalent et antipoliomyélitique oral préconisées autour des 6°,

10° et 14° semaines de vie, les enfants suivis au moins 4 mois au Cambodge et a Madagascar
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étaient inclus dans I’estimation des couvertures vaccinales. Pour les doses des vaccins
pentavalent et antipoliomyélitique oral préconisées autour des 6° et 10° semaines de vie, les
enfants suivis au moins 3 mois au Sénégal étaient inclus dans I’estimation des couvertures
vaccinales. Les enfants provenant du site rural n’étant pas suivis plus de 3 mois, il a été
décidé de ne pas évaluer les doses de ces vaccins délivrées a la 14° semaine de vie, afin de
conserver un plus grand effectif.

Pour la 1" dose de vaccin contre la rougeole, les enfants suivis au moins 8 mois étaient inclus
dans I’estimation des couvertures vaccinales, dans les trois pays (sur le site urbain uniquement
au Sénégal).

Pour la 2° dose de vaccin contre la rougeole, les enfants suivis au moins 17 mois étaient inclus
dans I’estimation des couvertures vaccinales au Cambodge.

La population n’étant pas suivi plus de 12 mois au Sénégal, la 2° dose préconisée a 15 mois

n’a pas pu étre étudiée.

2.3 Analyse des facteurs de risques

Un des objectifs de I’étude était d’identifier les facteurs associés a la non-complétude de la
couverture vaccinale. Etant donné le schéma d’administration spécifique de chacun des
vaccins inclus dans le PEV, nous avons considéré qu’un enfant avait une couverture non
compléte :
e Pour les vaccins recommandés a la naissance :
o Parmi les enfants suivis au moins une fois dés la 1" semaine de vie :
= Ne pas avoir regu le vaccin contre 1’hépatite B au cours des 24
premiéres heures de vie
= Ne pas avoir recu le vaccin contre la poliomyélite au cours des 14
premiers jours de vie
= Ne pas avoir recu le vaccin BCG au cours des 14 premiers jours de vie
e Pour les vaccins recommandés apres la naissance :
o Parmi les enfants suivis au moins 4 mois :
= Avoir regu moins de deux doses de vaccin pentavalent
= Avoir recu moins de deux doses de vaccin antipoliomyélitique oral, la
dose a la naissance n'étant pas prise en compte pour Madagascar et le
Sénégal
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o Parmi les enfants suivis au moins 8 mois :

= Ne pas avoir regu le vaccin contre la rougeole

Pour les vaccins recommandés apres la naissance au Sénégal, nous n‘avons considéré que les
enfants du site urbain dans l'analyse, les enfants du site rural ayant été suivis jusqu'a 3 mois.
La dose d'hépatite B administrée a la naissance étant recommandée a partir de 2016 pour le
Sénégal, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse pour ce vaccin, du fait de faibles effectifs.

Les variables socio-démographiques suivantes ont été incluses dans les analyses univariées :

e Variables liées au foyer: site (rural vs urbain), nombre de personnes vivant a
domicile ;

e Variables liées a la mére : éducation (pas d’éducation/éducation primaire vs éducation
secondaire/université), métier (sans emploi ou étudiante vs travail manuel, de bureau
ou de direction), nombre d’enfants nés vivants (zéro vs au moins un), nombre de
visites anténatales durant la grossesse (<4 vs >4 visites) ;

e Variables liées a 1’accouchement: age a [’accouchement, accouchement par
césarienne (oui vs non), lieu d’accouchement (structure de santé vs domicile) pour les
vaccins préconises a la naissance a Madagascar. Cette variable n’était pas incluse dans
les analyses du Cambodge et du Sénégal, du fait du tres faible nombre
d’accouchements ayant lieu a domicile chez la population d’étude de ces pays ;

e Variables liées a I’enfant : sexe, faible poids a la naissance < 25009 (Oui vs non).

Des modeles de régression logistique ont été utilisés pour les analyses univariées et
multivariées. Le seuil conservateur afin que la variable soit incluse dans le modéle multivarié
initial était de 0,2. Une procédure manuelle pas a pas descendante a été utilisée. Le seuil de
significativité dans le modele multivarié final était fixé a 0,05. Les interactions ont été
recherchées. Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées.
Afin d’éviter la multi-colinéarité en introduisant des variables représentant le méme
phénomeéne, nous avons choisi de garder dans le modéle la variable dont la force d’association
avec la variable réponse était la plus grande entre les deux variables en question. Ainsi, nous
avons introduit la variable « nombre d’enfants né vivants » dans les analyses et n’avons pas
utilisé la variable « age de la meére a ’accouchement ». De méme, nous avons utilisé la
variable « éducation de la mére » et n’avons pas introduit la variable « métier de la mére »
dans les modéles multivariés.

Le poids de naissance étant manquant pour un certain nombre d’enfant, une analyse cas-

complet a été réalisée puis une analyse de sensibilité. Deux scénarios étaient envisagés, le
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premier considérant les enfants sans donnée sur le poids comme ayant un faible poids a la
naissance ; le deuxiéme considérant a I’inverse que ces enfants étaient nés avec un poids

normal.

Chapitre 3 : Ethique

L’etude a été approuvée par les comités d'éthique de Madagascar (068-MSANP/CE), du
Sénégal (SEN 14-20), du Cambodge (108 NEHCR) et par I’Institutional Review Board de
I'Institut Pasteur (IRB/2016/08/03), France. Tous les participants ont donné leur consentement

éclairé et écrit.
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Partie 2 Résultats

Chapitre 1 Flow-chart

Au Cambodge (Figure 4), 804 nouveau-nés sont nés dans le cadre de la cohorte BIRDY.
Parmi eux, 789 avaient été suivis au moins une fois dés la 1ere semaine de vie, 761 suivis au
moins 4 mois, 742 au moins 8 mois et 682 au moins 17 mois.

A Madagascar (Figure 5), 2 141 nouveau-nés sont nés dans le cadre de la cohorte BIRDY.
Parmi eux, 2 078 avaient été suivis au moins une fois des la 1ére semaine de vie, 1 733 suivis
au moins 4 mois et 853 au moins 8 mois.

Au Sénégal (Figure 6), 748 nouveau-nés sont nés dans le cadre de la cohorte BIRDY. Parmi
eux, 739 avaient été suivis au moins une fois dés la 1ere semaine de vie, 577 suivis au moins

3 mois (dont 225 du site rural) et 243 au moins 8 mois.
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804 enfants nés dans le cadre de la cohorte
BIRDY

15 enfants non inclus
- 4 déces

- 5 refus secondaires

-6 déménagements

Y

h 4

789 nouveawnés suivis au moins une fois

28 enfants suivis moins de quatre mois
- | déeds
- 10 refus secondaires
- 2 perdus de vue
- 15 déménagements

LJ

h

761 nouveawnés suivis
au moins quatre mois

19 enfants suivis moins de huit mois
- | déces
- 5 refus secondaires
= 2 perdus de vue
- | 1 déménagzements

L J

w

742 nouveau-nés suivis au moins huit mois

60 enfants suivis moins de dix-sept
mois
- 2 déeés
-6 refus secondaires
v - 2 perdus de vue
- 48 déménagements
- 2 raison inconnue

L J

682 nouveau-nés suivis au moins dix-sept

Figure 4. Flow-chart pour I'étude des couvertures vaccinales chez les nouveau-nés, Phnom
Penh et Kampong Speu, Cambodge, 2012-2019



2 141 enfants nés dans le cadre de la
cohorte BIRDY

Y

2 078 nouveau-nés suivis au moins une fois

63 enfants non inclus
- 14 déces
= |5 refus secondaires
= 10 perdus de vue
- 3 inclusions & tort
= 21 déménagements

L A

| 733 nouveau-nés suivis
au moins quatre mois

L J

345 enfants suivis moins de quatre mois
- 25 décés
- 9% refus secondaires
- 86 perdus de vue
- 1 inclusion a tort
= 84 déménagements
- 31 raison inconnue

853 nouveau-nés suivis au moins huit mois

&80 enfants suivis moins de huit mois
= 773 suivis dans la phase pilote *
- 3 décés
= 17 refus secondaires
- 45 perdus de vue
- 25 déménagements
- 17 raison inconnue

Figure 5. Flow-chart pour I'étude des couvertures vaccinales chez les nouveau-nés,
Antananarivo et Moramanga, Madagascar, 2012-2019.

* comme indiqué dans la méthodologie, la phase pilote s’est déroulée entre 2012 et 2013, pendant laquelle les enfants ont été

suivis pendant leur 6 premiers mois de vie. Les 773 enfants de la phase pilote dont la durée de suivi était inférieure a 8 mois

sont des enfants dont la durée de suivi est conforme au protocole initialement prévu
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748 enfants nés dans le cadre de la cohorte
BIRDY

k.

739 nouveau-nés suivis au moins une fois

Y

9 enfants non inclus
- T dégés
- | refus secondaires
- | perdu de vue

h 4

577 nouveaunés suivis
au moins trois mois

162 enfants suivis moins de trois mois
-t déces
= 5 refus secondaires
- 41 perdus de vue
- 37 déménagements
- T3 raison inconnue

L

243 nouveau-nés suivis au moins huit mois

kJ

334 enfants suivis moins de huit mois
= 225 suivis 3 mois (site rural) #
- | décés
-3 refus secondaires
= 15 perdus de vue
- 2 démeénagements
- 88 raison inconnue

Figure 6. Flow-chart pour |'étude des couvertures vaccinales chez les nouveau-nés,

Guédiawaye et Sokone, Sénégal, 2012-2019.

* comme indiqué dans la méthodologie, les enfants du site rural n’ont été suivis que 3 mois. Les 225 enfants du site rural

dont la durée de suivi était inférieure a 8 mois sont des enfants dont la durée de suivi est conforme au protocole initialement

prévu.

Chapitre 2 Analyse socio-démographique

2.1 Caractéristiques de la population d’étude

Le tableau 2 présente les caractéristiques socio-démographiques des enfants inclus et de leur

mere par pays et par site.
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Tableau 2. Caractéristiques socio-démographiques des enfants inclus et de leur mere par
pays et par site, 2012-2018

n (%) ou moyenne (SD)

Cambodge Madagascar Sénégal
Femmes enceintes* n=786 n =2 055 n=725
Rural Urbain Rural Urbain Rural Urbain
(n=430) (n=356) (n=1 251) (n=804) (n=292) (n=433)
Education
Aucune ou primaire 236 (54,9) 189 (53,1) 312 (24,9) 187 (23,3) 197 (67,5) 336 (77,6)
Secondaire ou 194 (45,1) 167 (46,9) 939 (75,1) 617 (76,7) 95 (32,5) 97 (22,4)
université
Meétier
Sans emploi ou 102 (23,7) 171 (48,0) 949 (75,9) 468 (58,2) 238 (81,5) 317 (73,2)
étudiant
Travail manuel, de 328 (76,3) 185 (52,0) 302 (24,1) 336 (41,8) 54 (18,5) 116 (26,8)
bureau ou de
direction
Enfants nés vivants
0 202 (47,0)  130(36,5) 419 (33,5) 345 (42,9) 75 (25,7) 117 (27,0)
>1 228 (53,0) 226 (63,5) 832 (66,5) 459 (57,1) 217 (74,3) 316 (73,0)
Visites durant la
grossesse
<4 91 (21,2) 153 (43,0) 553 (44,2) 418 (52,0) 230 (78,8) 285 (65,8)
>=4 301 (70,00 202 (56,7) 698 (55,8) 386 (48,0) 55 (18,8) 146 (33,7)
DM 38 (8,8) 1(0,3) 7(2,4) 2 (0,5)
Age a 27,1 (5,0) 27,0 (5,9) 25,8 (6,4) 25,4 (6,6) 27,7 (6,8) 27,8 (6,3)
I’accouchement
(années)
Lieu
d’accouchement
Structure de santé 420 (97,7)  355(99,7) 643 (51,4) 599 (74,5) 286 (97,9) 421 (98,8)
Domicile 10 (2,3) 1(0,3) 601 (48,0) 202 (25,1) 6 (2,1) 5(1,2)
DM 7 (0,6) 3(0,4) 0 (0,0 7 (1,6)
Césarienne
Non 383(89,1) 304 (85,4) 1182 (94,5) 686 (85,3) 280 (95,9) 416 (96,1)
Oui 43 (10,0) 52 (14,6) 69 (5,5) 118 (14,7) 8(2,7) 11 (2,5)
DM 4(0,9) 0(0,0) 4(1,4) 6 (1,4)
Nouveau-nés n=789 n=2078 n=739
Rural Urbain Rural Urbain Rural Urbain
(n=432) (n=357) (n=1 264) (n=814) (n=297) (n=442)
Poids a la naissance 3075 3149 3007 2929 3092 3022
(9) (429,7) (438,4) (448,1) (476,2) (534,0) (423,4)
Poids<2,500gala
naissance
Non 409 (94,7) 343 (96,1) 1140 (90,2) 691 (84,9) 256 (86,2) 324 (73,3)
Oui 18 (4,2) 13 (3,6) 97 (7,7) 112 (13,8) 30(10,1) 27 (6,1)
DM 5(1,1) 1(0,3) 27 (2,1) 11 (1,3) 11 (3,7) 91 (20,6)
Sexe
Masculin 205 (47,5) 170 (47,6) 622 (49,2) 431 (52,9) 137 (46,1) 230 (52,0)
Féminin 223 (51,6) 187 (52,4) 642 (50,8) 383 (47,1) 159 (53,6) 207 (46,9)
DM 4(0,9) 0(0,0) 1(0,3) 5(,1)

* Total=3 566 femmes enceintes, dont 38 ayant accouché de jumeaux et 1 ayant accouché de triplés

T Total=3 606 nouveau-nés
DM : données manquantes
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Ces caractéristiques variaient entre les pays. Les femmes enceintes provenaient plus souvent
des zones rurales a Madagascar (60,9%, 1 251/2055) et au Cambodge (54,7%, 430/786), et
plus souvent du site urbain au Sénégal (59,7%, 433/725) (p<0,001). Respectivement 73,5%
(533/725), 54,1% (425/786) et 24,3% (499/2055) des méres au Sénégal, au Cambodge et a
Madagascar n'ont pas été scolarisées ou n'ont fréquenté que I'école primaire (p<0,001). L'age
moyen des meéres variait de 25,6 ans a Madagascar a 27,8 ans au Sénégal (p<0,001).
Concernant le lieu de I'accouchement, 39,1% (803/2055) des naissances ont eu lieu a domicile
a Madagascar, seulement 1,4% (11/786) et 1,5% (11/725) respectivement au Cambodge et au
Sénégal (p<0,001). Au Cambodge, 3,9% (31/789) des nouveau-nés avaient un faible poids a
la naissance (<2 500g). Cette proportion était de 10,1% (209/2078) a Madagascar et de 7,7%
(57/739) au Sénégal (p<0,001). Il n’existait pas de différence significative concernant la

distribution des sexes entre les trois populations.

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques selon le site (urbain/rural) dans chacun des
pays. Au Cambodge, 56,7% (202/356) des meéres du site urbain avaient effectué au moins
quatre visites durant la grossesse. Elles étaient 70,0% (301/430) dans le site rural (p<0,001).
A Madagascar, 25,1% (202/804) des naissances du site urbain ont eu lieu a domicile. Cette
proportion était de 48,0% (601/1 251) au site rural (p<0,001). Dans le site urbain, 13,8%
(112/804) des nouveau-nés avaient un faible poids a la naissance. Ce pourcentage était de
7,7% (98/1 251) dans le site rural (p<0,001).

Au Sénégal, 77,6% (336/433) des méres du site urbain n'ont pas été scolarisées ou n'ont
fréquenté que I'école primaire. Cette proportion atteignait 67,5% (197/292) chez les méres du
site rural (p<0,001).

2.2 Comparaison du profil des enfants nés dans le cadre du projet BIRDY et non

suivis par la suite

Au total, 118 enfants nés dans le cadre du projet BIRDY n’ont pas été suivis par la suite. Les
raisons sont renseignées dans les flow-chart (Figures 4 a 6). En ne tenant pas compte des
meéres ou enfants décédés au décours de I’accouchement, 62 enfants nés vivants n’ont pas été
suivis par la suite dont la majorité provenait du site de Madagascar (n=49, n=11 au Cambodge
et n=2 au Sénégal). Les caractéristiques des 49 enfants restants non inclus dans 1’étude a

Madagascar ont été comparees avec celles des enfants qui ont poursuivi 1’étude a Madagascar.
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La seule variable différant significativement entre les enfants non inclus et ceux inclus était le
nombre d’enfants nés vivants chez la mere. Environ 60% des enfants non inclus étaient le
premier enfant né vivant de leur mere, cette proportion étant de 37% chez les enfants inclus
(p<0,001). Il n’y avait pas de différence significative concernant le site, 1’dge a
I’accouchement de la mére, I’éducation de la mere, le métier de la mere, le nombre de visites
anténatales, le lieu d’accouchement, 1’accouchement par césarienne, le faible poids a la

naissance ou le sexe de 1’enfant.

Chapitre 3 Couverture vaccinale

3.1 Vaccins recommandés a la naissance

Pour le vaccin anti-hépatite B, 77% [1C95% 74-80] (effectifs en Annexe 1) des enfants au
Cambodge et 71% [63-78] des enfants au Sénégal avaient recu leur dose dans les 24
premieres heures (Figure 7).

Pour le vaccin antipoliomyélitique oral, 47% [45-49] des enfants & Madagascar et 60% [57-
64] des enfants au Sénégal avaient recu leur dose dans les 14 premiers jours.

Pour le vaccin BCG, respectivement 88% [86-91] des enfants au Cambodge, 48% [46-50] a
Madagascar et 62% [58-65] au Sénégal avaient recu la dose dans les 14 premiers jours. Si I'on
considere le rattrapage au cours de la premiére année de vie, ces proportions passaient a 91%
[89-93] au Cambodge, 75% [73-77] a Madagascar et 72% [69-75] au Sénégal (Figure 8).
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Cible OMS de couverture vaccinale pour 2020
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Figure 7. Couvertures vaccinales des vaccins BCG, antipoliomyélitique oral et anti-hépatite B
chez les enfants suivis au Cambodge, a Madagascar et au Sénégal, 2012-2019

BCG 14 jours : bacille de Calmette et Guerin dans les 14 premiers jours ; VPO 14 jours : vaccin antipoliomyélitique oral dans
les 14 premiers jours ; HepB: vaccin anti-Hépatite B dans les 24 premiéres heures

3.2 Vaccins recommandes apres la naissance

La figure 8 présente les couvertures vaccinales du vaccin BCG (a 1 an), pentavalent,
antipoliomyélitique oral et contre la rougeole au Cambodge, a Madagascar et au Sénégal
conformément au schéma d’administration recommandé par le PEV de chacun des pays.

Au Sénégal, les enfants du site rural étaient suivis 3 mois. Les doses des vaccins pentavalent
et antipoliomyélitique oral théoriqguement délivrées autour de la 14° semaine soit 3 mois et
demi, n’étaient donc pas encore délivrées a ces enfants et n’ont pas pu étre prises en compte
dans I’estimation de la couverture vaccinale. Nous ne présentons donc que les couvertures

vaccinales relatives aux 2 premieres doses a 6 et 10 semaines.
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Figure 8. Couvertures vaccinales des vaccins BCG (rattrapage a 1 an), pentavalent,
antipoliomyélitique oral et antirougeoleux chez les enfants suivis au Cambodge, a

Madagascar et au Sénégal, 2012-2019

BCG 1 an : bacille de Calmette et Guerin dans la 1™ année; Pentavalent: vaccin pentavalent (DTP, Hib, Hépatite B); DTP :
vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche; Hib : vaccin contre Haemophilus influenzae type b; Penta S6-10:
vaccin pentavalent 2 doses recommandées a 6 et 10 semaines; Penta S6-10-14: vaccin pentavalent 3 doses recommandées a

6, 10 et 14 semaines; VPO S6-10: vaccin antipoliomyélitique oral 2 doses recommandées a 6 et 10 semaines; VPO S6-10-
14: vaccin antipoliomyélitique oral 3 doses recommandées a 6, 10 et 14 semaines; Rougeole : vaccin contre la rougeole

A I’exception de la couverture vaccinale du BCG incluant le rattrapage a 1 an au Cambodge,
I’ensemble de ces couvertures étaient inférieures a la cible fixée a 90% au niveau national par
I’OMS en 2020 et de 80% au niveau du district/de la région.

Concernant le vaccin pentavalent, 73% [70-76] des enfants au Cambodge et 48% [46-50] a
Madagascar avaient recu les trois doses du vaccin (délivrées théoriquement autour des 6e, 10°
et 14° semaine).

Pour le vaccin antipoliomyélitique oral, 73% [70-76] des enfants au Cambodge avaient regu
les doses de vaccin oral recommandées a 6, 10 et 14 semaines, et 58% [56-60] & Madagascar.
Au Sénégal, 65% [61-69] des enfants avaient recu les doses de vaccin pentavalent
recommandées a 6 et 10 semaines, et les doses de vaccin polio oral recommandées a 6 et 10
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semaines. Pour le vaccin contre la rougeole, 71% [67-74] des enfants au Cambodge, 56% [53-

59] a Madagascar et 56% [50-63] au Sénégal avaient recu la premiére dose.

3.3 Distribution des couvertures vaccinales

La figure 9 présente les couvertures vaccinales des différentes doses des vaccins pentavalent,
antipoliomy¢élitique oral et antirougeoleux dans les trois pays de I’étude.
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Figure 9. Couvertures vaccinales des différentes doses des vaccins pentavalent,
antipoliomyélitique oral et antirougeoleux dans les trois pays de I’étude, 2012-20109.
Pentavalent : vaccin pentavalent (DTP, Hib, Hépatite B); DTP : vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche; Hib :

vaccin contre Haemophilus influenzae type b; Pentavalent S6: vaccin pentavalent recommandées a 6 semaines; VPO S6:
vaccin antipoliomyélitique oral recommandées a 6 semaines; Rougeole M9: vaccin contre la rougeole recommandé a 9 mois

Une diminution de la couverture avec I'age a été observée pour tous les vaccins (Figure 9). Au
Cambodge, la couverture vaccinale pour le vaccin pentavalent est passée de 96% [94-97] pour
la premiére dose a 73% [70-76] pour la troisieme dose. La méme variation des proportions a
été observée pour le vaccin antipoliomyélitique oral. La couverture vaccinale contre la
rougeole est passée de 71% [67-74] pour la premiere dose a 43% [39-47] pour la deuxiéme
dose.
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A Madagascar, la couverture vaccinale pour le vaccin pentavalent est passée de 95% [94-96]
pour la premiére dose a 48% [46-50] pour la troisiéme dose et elle est passée de 97% [96-98]
a 58% [56-60] pour le vaccin antipoliomyélitique oral.

Au Sénegal, pour le vaccin pentavalent, la diminution est passée de 93% [91-95] pour la
premiere dose a 65% [61-69] pour la deuxiéme dose et de 92% [89-94] a 65% [61-69] pour le

vaccin antipoliomyélitique oral.

Chapitre 4 Analyse des facteurs de risque associés

avec la non-complétude des vaccins

Pour plus de clarté dans les tableaux, seules les variables incorporées dans les modeles
multivariés initiaux (p<0,2 en univarié) sont présentées pour les résultats des analyses
univariées. Pour les résultats des analyses multivariées, seules les variables forcées (site et

sexe) ou significatives dans le modéle final (p<0,05) sont présentées.

4.1 Facteurs de risque associés a la non-vaccination pour les vaccins préconises

a la naissance

4.1.1 Facteurs de risque associés a I’absence de vaccination BCG

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant le vaccin BCG délivré dans
les 14 premiers jours de vie sont présentés dans le tableau 3.

Nous avons trouvé qu'un faible poids de naissance était associé a I'absence de vaccination
BCG au Cambodge (odds-ratio ajusté, ORa=4,28 [1,85-9,37]), a Madagascar (ORa=2,40
[1,75-3,32]) et au Sénégal (ORa=1,93 [1,11-3,38]).

La vaccination par le BCG était plus élevée chez les enfants dont les méres ont assisté a plus
de 4 visites pendant la grossesse a Madagascar (aOR=0,63 [0,52-0,76]) et au Sénégal
(aOR=0,61 [0,41-0,88]).

Les enfants dont la mere a accouché a domicile étaient plus susceptibles de ne pas étre
vaccinés par le BCG que ceux dont la mére a accouché dans un établissement de santé
(aOR=2,28 [1,87-2,78]), a Madagascar. La vaccination par le BCG était plus élevée chez les
enfants dont les meres étaient plus instruites (ORa=0,54 [0,44-0,68]) a Madagascar.

Les enfants nés dans le site rural étaient plus souvent vaccinés par le BCG (ORa=0,46 [0,29-

0,72]) que ceux du site urbain au Cambodge.
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Tableau 3. Facteurs de risque associés a 1’absence de vaccination BCG dans les 14 premiers jours de vie au Cambodge, a Madagascar et au

Sénégal

Cambodge (n=789)

Analyse univariée

Analyse multivariée

Analyse univariée

Madagascar (n=2 078)

Analyse multivariée

Analyse univariée

Sénégal (n=739)

OR [1C95%)]

p

ORa [IC95%)]

OR [1C95%)]

p

ORa [IC95%)]

p

OR [1C95%)]

p ORa [I1C95%]

Sexe

Masculin (Ref)

Féminin

Site

Urbain (Ref)

Rural

Education

Aucune ou primaire (Ref)
Secondaire or université
Enfants nés vivants avant
la grossesse actuelle

0 (Ref)

>1

Visites durant la
grossesse

<4 (Ref)

>=4

Lieu d’accouchement
Structure de santé (Ref)
Domicile

Césarienne

Non (Ref)

Oui

Poids < 2,500 g a la
naissance

Non (Ref)

Oui

1,14 [0,73-1,78]
0,51 [0,33-0,80]

0,94 [0,60-1,45]

0,63 [0,41-0,98]

0,63 [0,40-0,99]

0,91 [0,43-1,75]

4,06 [1,77-8,73]

0,571

0,003

0,768

0,041

0,044

0,790

<0,001

1,10 [0,70-1,74]

0,46 [0,29-0,72]

4,28 [1,85-9,37]

1,06 [0,89-1,26]
1,16 [0,98-1,39]

0,47 [0,38-0,58]

1,37 [1,15-1,64]

0,51 [0,43-0,61]
2,54 [2,12-3,05]

0,69 [0,51-0,92]

2,25 [1,66-3,08]

0,522

0,090

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

0,013

<0,001

1,04 [0,87-1,25]
1,03 [0,85-1,25]

0,54 [0,44-0,68]

0,63 [0,52-0,76]

2,28 [1,87-2,78]

2,40 [1,75-3,32]

0,663

0,775

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,95 [0,70-1,28]
0,84 [0,62-1,14]

0,78 [0,55-1,09]

0,97 [0,70-1,36]

0,65 [0,46-0,92]

3,15 [1,35-7,92]

1,77 [1,02-3,06]

0,726 0,93 [0,67-1,29]

0,258 0,76 [0,54-1,06]

0,149

0,867

0,015 0,61 [0,41-0,88]

0,010

0,041  1,93[1,11-3,38]

ORa : odds ratio ajusté

Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées
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4.1.2 Facteurs de risque associés a ’absence de vaccination anti-hépatite B a la naissance

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant le vaccin anti-hépatite B dans
les 24 premiéres heures de vie au Cambodge sont présentés en annexe (Annexe 2).

Comme pour la vaccination BCG au Cambodge, un faible poids de naissance était associé a
I'absence de vaccination anti-hépatite B. De plus, I’utilisation du vaccin anti-hépatite B était

plus élevée chez les enfants dont les méres étaient plus instruites (ORa=0,55 [0,39-0,78]).

4.1.3 Facteurs de risque associés a 1’absence de vaccination antipoliomyélitique oral a la

naissance

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant le vaccin antipoliomyélitique
oral délivré dans les 14 premiers jours de vie a Madagascar et au Sénégal sont présentés en
annexe (Annexe 3).

Nous avons obtenu des résultats similaires a la vaccination BCG pour le vaccin
antipoliomyélitique oral a Madagascar d’une part et au Sénégal d’autre part.

De plus, les enfants nés dans le site rural étaient plus souvent vaccinés par le vaccin

antipoliomyélitique oral (ORa=0,69 [0,49-0,97]) que ceux du site urbain au Sénégal.

4.2 Facteurs de risque associés a la non-complétude pour les vaccins préconisés

apres la naissance
4.2.1 Facteurs de risque associés avec la non-complétude pour le vaccin pentavalent

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant le vaccin pentavalent sont
présentés dans le tableau 4.

Les mémes facteurs de risque ont été identifiés au Cambodge et a Madagascar en analyse
multivariée. Le fait d'avoir recu au moins deux doses de vaccin était plus éleve chez les
enfants dont les méres étaient plus instruites (ORa=0,61 [0,38-0,97] et 0,66 [0,51-0,86]) et
celles ayant assisté a plus de 4 visites pendant la grossesse (ORa=0,39 [0,25-0,63] et 0,66
[0,52-0,84]) au Cambodge et a Madagascar, respectivement. Dans ces deux pays, des analyses

considérant la complétude de la couverture du vaccin pentavalent avec le seuil trois doses au
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lieu de deux ont également été réalisées. Ces analyses rapportaient des résultats similaires aux
analyses présentées ci-dessus.

Nous n'avons pas trouve de facteur significativement associé au fait d'avoir recu moins de
deux doses de vaccin pentavalent au Sénégal dans notre analyse multivariée (pour rappel,

seuls les enfants du site urbain étaient inclus dans cette analyse).

4.2.2 Facteurs de risque associés avec la non-complétude pour le vaccin antipoliomyélitique

oral

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant le vaccin antipoliomyélitique
oral au Cambodge, a Madagascar et au Sénégal sont présentés en annexe (Annexe 4).
Nous avons obtenu des résultats similaires au vaccin pentavalent pour le vaccin

antipoliomyélitique oral pour chaque pays de I’étude.

4.2.3 Facteurs de risque associés a 1’absence de vaccination contre la rougeole

Les résultats des analyses univariées et multivariées concernant la 1" dose du vaccin
antirougeoleux sont presentés dans le tableau 5.

L'utilisation du vaccin contre la rougeole était plus élevée chez les enfants dont les meres
avaient assisté a plus de 4 visites pendant la grossesse (ORa=0,50 [0,35-0,71]) au Cambodge.
Les enfants nés dans le site rural étaient plus souvent vaccinés par le vaccin contre la rougeole
(ORa=0,40 [0,30-0,53]) que ceux du site urbain a Madagascar.

Nous n‘avons pas trouvé de facteur significativement associé au fait de ne pas avoir recu de
dose de vaccin contre la rougeole au Sénégal dans notre analyse multivariée (pour rappel,

seuls les enfants du site urbain étaient inclus dans cette analyse).

Pour I’ensemble des modéles, des analyses de sensibilité ont été réalisées afin de prendre en
compte les enfants avec un poids a la naissance non renseigné (n=6 au Cambodge, 38 a
Madagascar et 102 au Sénégal) pour les modeles ou le faible poids a la naissance ressortait
comme un facteur de risque de non-vaccination. Les résultats de 1’ensemble de ces analyses

ne différaient pas de ceux obtenus précédemment, quel que soit le scénario envisagé.
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Tableau 4. Facteurs de risque associés avec la non-complétude (= moins de deux doses) du vaccin pentavalent au Cambodge, a Madagascar et au

Sénégal

Analyse univariée

Cambodge (n=761)

Analyse multivariée

Madagascar (n=1 733)

Analyse univariée

Analyse multivariée

Sénégal (n=261)
Analyse univariée

Analyse multivariée

OR [1C95%)]

p

ORa [1C95%] p

OR [1C95%)]

p

ORa [1C95%)]

p

OR [1C95%)]

p

ORa [I1C95%] p

Sexe

Masculin (Ref)

Féminin

Site

Urbain (Ref)

Rural

Education

Aucune ou primaire (Ref)
Secondaire or université
Enfants nés vivants avant
la grossesse actuelle

0 (Ref)
>1
Visites
grossesse
<4 (Ref)
>=4
Poids < 2,500 g a la
naissance

Non (Ref)

Oui

durant la

0,83 [0,54-1,28]
0,71 [0,46-1,09]

0,60 [0,38-0,94]
1,52 [0,97-2,41]
0,37 [0,24-0,59]

1,04 [0,30-2,73]

0,403

0,114

0,026

0,070

<0,001

0,947

0,85[0,54-1,34] 0,489

0,85[0,53-1,36] 0,498

0,61[0,38-0,97] 0,039

0,39 [0,25-0,63]  <0,001

1,23 [0,97-1,56]
0,82 [0,65-1,05]

0,63 [0,48-0,81]
1,39 [1,08-1,79]
0,62 [0,49-0,78]

1,29 [0,87-1,87]

0,086

0,113

<0,001

0,011

<0,001

0,190

1,25 [0,98-1,59]
0,84 [0,66-1,07]

0,66 [0,51-0,86]

0,66 [0,52-0,84]

0,067

0,158

0,002

0,001

0,71 [0,37-1,33]

1,07 [0,47-2,26]
1,53 [0,72-3,56]
1,38 [0,73-2,64]

1,25 [0,27-4,25]

0,286

0,855

0,288

0,320

0,739

0,79[0,38-1,63] 0,527

ORa : odds ratio ajusté

Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées (uniquement le sexe de ’enfant au Sénégal)
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Tableau 5. Facteurs de risque associés avec la non-complétude (= non-vaccination) du vaccin contre la rougeole au Cambodge, a Madagascar et

au Sénégal
Cambodge (n=742) Madagascar (n=853) Sénégal (n=243)
Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univariée Analyse multivariée

OR [1C95%] p ORa [1C95%] p OR [1C95%] p ORa [1C95%] p OR [1C95%] p ORa [1C95%] p
Sexe
Masculin (Ref) - - - - - - -
Féminin 0,78 [0,57-1,07] 0,118 0,78 [0,56-1,09] 0,144 1,18 [0,90-1,54] 0,242 1,17 [0,89-1,54] 0,271 0,93 [0,56-1,56] 0,794 0,93 [0,56-1,56] 0,794
Site
Urbain (Ref) - - - - -
Rural 1,25[0,91-1,72] 0,177 1,38 [0,98-1,95] 0,066 0,40 [0,30-0,53] <0,001 0,40[0,30-0,53] <0,001
Education

Aucune ou primaire (Ref)
Secondaire or université
Visites durant la
grossesse

<4 (Ref) -
>=4 0,53[0,38-0,75] <0,001

0,73[0,53-1,00] 0,054

0,50 [0,35-0,71]  <0,001

0,77 [0,56-1,07] 0,119

0,92[0,70-1,21] 0,549

0,52 [0,26-0,98] 0,049

1,01 0,60-1,68] 0,979

ORa : odds ratio ajusté

Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées (uniquement le sexe de 1’enfant au Sénégal)
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Partie 3 Discussion

Grace a une approche communautaire, nous avons montré que les couvertures vaccinales au
Cambodge, a Madagascar et au Sénégal étaient inférieures a celles recommandées par ’OMS.
Pour les vaccins nécessitant plusieurs doses, nous avons également montré que la couverture
vaccinale diminue fortement avec I'age. Pour tous les vaccins recommandés a la naissance,
nous avons identifié que le faible poids de naissance était un facteur associé a I'absence de
vaccination. Nous avons egalement identifié que le faible niveau d'éducation de la mére et le
faible suivi de la mere pendant la grossesse étaient des facteurs associés a une vaccination

incompléte.

La majorité des couvertures vaccinales n’atteignait pas l'objectif de I'OMS de 90 % au niveau
national et de 80 % au niveau des districts/régions fixé pour 2020. Seule la couverture
vaccinale du vaccin BCG au Cambodge dépassait ce seuil. La vaccination est largement
reconnue comme l'un des investissements les plus codt-efficaces en matiere de santé publique
(14). Cependant, pour protéger I'ensemble de la population, la couverture vaccinale doit
atteindre certains seuils, dépendant de la contagiosité des pathologies, afin d'obtenir une
immunité de groupe et ainsi interrompre la circulation des agents pathogenes ciblés.

Les données de cette étude étaient similaires pour certains vaccins avec les données officielles
ou provenant d’enquétes disponibles, pour la majorité des Enquétes Démographiques et de
Santé (EDS). Les résultats de notre étude pour la couverture vaccinale des doses de vaccin
antipoliomyélitique oral et pentavalent recommandées a 6 et 10 semaines, du vaccin BCG et
de la dose de vaccin contre I'hépatite B a la naissance au Cambodge étaient concordants avec
la derniére enquéte démographique et de santé (EDS) du Cambodge réalisée en 2014 et les
estimations de I'OMS (15,16). A Madagascar, les résultats de notre étude pour la couverture
vaccinale des doses de vaccin antipoliomyélitique oral et pentavalent recommandées a 6 et 10
semaines, du vaccin BCG étaient concordants avec la derniere enquéte par Grappes a
Indicateurs Multiples (MICS) realisée en 2018 et les estimations de I'OMS (17,18). Au
Sénégal, les resultats de notre étude pour la dose de vaccin contre I'hépatite B a la naissance

étaient concordants avec les estimations de I'OMS (19).
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A T’inverse, les couvertures estimées de notre étude étaient plus basses pour certains vaccins.
La couverture vaccinale des doses de vaccins pentavalent et antipoliomyélitiques oral
préconisées a la 14° semaine étaient plus basse respectivement de 10 a 20 points au
Cambodge (15,16) et de 20 a 40 points a Madagascar (18,20) par rapport aux données
existantes. La 2° dose de rougeole au Cambodge était également concernée avec 30 points de
moins que les données existantes (16). La couverture de la dose de vaccin antipoliomyélitique
oral préconisée a la naissance a Madagascar était plus basse de 10 points (17). Enfin, la
couverture vaccinale du vaccin BCG au Sénégal était plus basse de 20 a 25 points par rapport
aux données existantes (8,19). Peu de données étaient disponibles pour comparer la
couverture vaccinale de la dose de vaccin antipoliomyélitique oral préconisée a la naissance
au Sénégal. La couverture vaccinale plus faible par rapport aux données existantes pour ces
vaccins pourrait s'expliquer par différentes raisons. Premierement, la couverture vaccinale de
notre étude a été calculée a partir de deux sites, I'un urbain et I'autre rural, dans chacun des
pays. Il est possible que les zones de notre étude aient une couverture vaccinale inférieure aux
taux de couverture nationale présentés dans les différentes sources disponibles.
Deuxiéemement, la durée limitée du suivi de la cohorte n'a pas permis d’aussi bien prendre en
compte les éventuelles vaccinations de rattrapage que les EDS. En effet, tous les enfants
pouvaient potentiellement bénéficier d'une vaccination de rattrapage aprés avoir quitté I'etude.
Les données de I'EDS ont été collectées de maniere transversale parmi les enfants jusqu'a 4
ans, permettant ainsi de considérer ces vaccinations de rattrapage chez les enfants plus agés
inclus dans ces enquétes. Cette différence de méthodologie pourrait expliquer pourquoi les
taux de couverture trouvés dans notre étude étaient plus faibles que ceux trouvés dans I'EDS.
Ainsi, il est important de souligner que le design de notre étude nous a permis de disposer
d'informations sur les calendriers de vaccination dont les EDS ne disposent pas, ce qui

suggere un retard dans l'injection de certains vaccins par rapport aux recommandations.

Un résultat important de notre étude était que les couvertures vaccinales les plus élevées
étaient observees a la naissance avec une décroissance trés marquée par la suite avec 1’age. En
particulier, il a été observé une baisse de 23 points entre les doses recommandées aux 6° et 14°
semaine des vaccins pentavalent et antipoliomyélitique oral au Cambodge. Cette baisse était
de 47 points pour le vaccin pentavalent a Madagascar, et de 39 points pour le vaccin
antipoliomyélitique oral. Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature. Au
Cambodge, I’EDS 2014 (15) montrait que la couverture vaccinale du vaccin pentavalent

baissait de 12 points entre ces doses, et que celle du vaccin antipoliomyélitique oral baissait
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de 15 points. Une étude réalisée en 2014 a Madagascar (13) observait également une baisse
de 10 points entre les doses recommandées aux 6° et 14° semaine du vaccin pentavalent. Cette
décroissance des couvertures avec 1’dge peut s’expliquer par des opportunités plus élevées
d’étre vacciné a la naissance et dans les premiéres semaines de vie. A la naissance,
I’accouchement se déroule le plus souvent dans une structure de santé, ou les vaccinations
sont intégrées dans la prise en charge initiale du nouveau-né (21). Par la suite, le contact de
I'enfant avec les structures de santé est limité et dépend des événements de santé présentes par
I'enfant, de I'acces aux soins, des ressources financieres et de raisons culturelles. De plus,
méme si I'enfant consulte pour une raison quelconque, il peut ne pas avoir avec lui son carnet
de vaccination et/ou les professionnels de santé peuvent ne pas Vérifier systématiquement que
les vaccinations sont a jour. Ce résultat suggere donc qu'une intervention possible pour
augmenter la couverture vaccinale pourrait étre de structurer le suivi de I'enfant avec des

consultations obligatoires autour des ages ou les vaccins sont recommandés dans ces pays.

Un autre résultat intéressant était que des vaccins recommandés selon un méme calendrier
avaient des couvertures différentes dans un méme pays.

Au Sénégal, la dose de vaccin antipoliomyélitique oral a la naissance n'avait été administrée
qu'a 60% des enfants, alors que 71% des enfants avaient recu la dose de vaccin contre
I'népatite B a la naissance. Cette différence peut s'expliquer par I'organisation des soins de
santé. Au Sénégal, les vaccins BCG et antipoliomyélitique oral sont délivrés par le service de
vaccination pendant les jours de semaine uniquement. Contrairement au vaccin contre
I'népatite B, qui est disponible & la maternité et peut étre administré directement a la
naissance. Ainsi, selon le jour et I'neure de la naissance, certains enfants peuvent ne pas
bénéficier des vaccins BCG et antipoliomyélitique oral, car la plupart des meres ont quitté la
maternité quelques heures apreés la naissance, en dehors des heures d'ouverture du service de
vaccination. Ceci est dautant plus contraignant pour l'administration du vaccin
antipoliomyélitique oral, qui doit étre administré dans les 14 jours pour respecter l'intervalle
de 4 semaines, la dose suivante étant recommandée a la 6éme semaine. Ainsi, si un nouveau-
né qui n'a pas recu le vaccin antipoliomyélitique oral a la naissance ne s'est pas présenté dans
les 14 jours, alors cette dose n'est pas rattrapée.

Les couvertures de la dose de vaccin BCG administrée dans les 14 jours étaient de 48% a
Madagascar et de 62% au Sénégal. Elles atteignaient respectivement 75% et 72% a 12 mois.
La contrainte de temps observée pour le vaccin antipoliomyélitique oral n'existe pas pour le

BCG qui, bien que recommandé le plus tot possible a la naissance, peut bénéficier d'un
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rattrapage jusqu'a 12 mois. Pourtant, certaines études ont montré que la vaccination BCG
administrée tot a la naissance protege contre les maladies infectieuses non tuberculeuses
pendant la période néonatale, en plus d'avoir des effets spécifiques a la tuberculose (22). Il est
donc nécessaire de vacciner par le BCG le plus précocement possible.

A Madagascar, les couvertures du vaccin pentavalent étaient inférieures a celles du vaccin
contre la poliomyélite, bien que ces vaccins soient recommandés et donc normalement
administrés selon le méme calendrier. Ces différences peuvent étre expliquees par les
éventuelles vaccinations de masse ciblant le vaccin antipoliomyélitique, pendant lesquelles
tous les enfants d'une tranche d'dge donnée, indépendamment de la maladie ou des
antécédents de vaccination, sont vaccinés (23). De plus, la voie d’administration orale du
vaccin antipoliomy¢élitique, plus facile a mettre en ceuvre que celle intramusculaire du vaccin
pentavalent (nécessitant un personnel formé) peut aussi expliquer cette différence de
couverture. Enfin, les ruptures de stock dans les circuits de distribution ou éventuellement les
pannes de congélateur peuvent également étre un facteur explicatif. Ces résultats suggeérent
des problémes logistiques ou d’organisation des soins nécessitant une réponse globale
impliquant aussi bien les acteurs internationaux tels I’OMS, 1’Unicef ou I’ Alliance GAVI que

les acteurs nationaux et notamment les ministéres de la santé.

Nous avons trouvé certains facteurs associés a une vaccination incompléte des enfants.

Un résultat important de notre étude était que le faible poids a la naissance était associé au
risque de non-vaccination pour 1’ensemble des vaccins préconisés a la naissance, au
Cambodge, a Madagascar et au Sénégal. Les enfants avec un faible poids a la naissance
étaient moins souvent vaccinés que ceux avec poids normal pour le vaccin BCG délivré dans
les 14 premiers jours dans les trois pays de I’étude. Ce méme résultat était retrouvé pour le
vaccin antipoliomyélitique oral délivré dans les 14 premiers jours & Madagascar et au
Sénégal, ainsi que pour la dose d’anti-hépatite B délivrée dans les 24 premiéres heures au
Cambodge.

La prématurité est I’'une des principales causes de faible poids a la naissance (24). Le retard de
croissance intra-utérin peut également engendrer des insuffisances pondérales a la naissance
chez les nouveau-nés a terme. La difficulté de mesurer exactement 1’age gestationnel dans les
pays a pays a revenu faible et intermédiaire ne permet de distinguer ces deux mécanismes
sous-jacents au faible poids a la naissance. Ainsi dans notre étude, nous ne pouvons pas

quantifier la part de faibles poids de naissance dus a la prématurité. Les enfants nés
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prématurément sont confrontés a un risque accru de maladies évitables par la vaccination (25)
du fait notamment de I’immaturité de leur systéme immunitaire. Les bébés prématurés
peuvent également avoir une succion moins efficace que les bébés matures, entrainant
potentiellement un passage plus faible des anticorps maternels et une moindre protection
immunitaire. Les vaccinations de cette population a risque sont souvent retardées (26) alors
que leurs calendriers suivent ceux des enfants nés a terme (27,28). De récentes études ont en
effet montré que la vaccination précoce présentait un profil de sécurité et d'efficacité similaire
entre les nourrissons prématurés et ceux ne 1’étant pas (29,30).

Les raisons liées a cette non-vaccination chez les enfants avec un faible poids a la naissance
pourraient étre des resistances du personnel soignant ou encore des familles par rapport a la
fragilité que peut représenter un enfant avec un faible poids a la naissance. Ces freins a la
vaccination pourraient étre explorés a I’aide d’approche anthropologique. Une sensibilisation
auprés des professionnels de santé, des accoucheuses traditionnelles et des parents des
recommandations vaccinales ciblant les enfants avec un faible poids a la naissance pourraient

étre mis en place afin d’améliorer leur couverture vaccinale.

Le faible niveau d'éducation des méres était associé a un schéma de vaccination incomplet
chez I’enfant pour les vaccins pentavalent et antipoliomyeélitique oral au Cambodge et a
Madagascar, mais aussi pour le vaccin BCG a Madagascar et le vaccin contre I'hépatite B a la
naissance au Cambodge dans notre étude. Ce résultat est concordant avec la littérature. Ce
facteur de risque a également été retrouvé a Madagascar pour les vaccins BCG, pentavalent et
antipoliomyélitique oral (6), et en Ethiopie pour toutes les vaccinations recommandées dans
ce pays (31). Les OR ajustés variaient de 2,05 a 5,31 (un faible niveau d'instruction a été
identifié comme un facteur de risque par rapport a un niveau d'instruction plus élevé) dans ces
études. Un niveau d'éducation plus élevé est souvent associé a une meilleure sensibilisation
aux soins préventifs tels que les services de vaccination des enfants (32). De plus, les meres
instruites ont une meilleure autonomie dans la prise de décision en matiere de soins de santé,
ce qui conduit a l'utilisation de la vaccination infantile (33). Ce résultat souligne 1’utilité des
approches et des outils adaptés aux populations moins éduquées pour améliorer la

sensibilisation aux vaccins et a leur efficacité pour protéger les enfants.

Un suivi prénatal moins important de la mére était associé a un schéma de vaccination
incomplet chez I’enfant pour les vaccins antipoliomyélitique oral et pentavalent au Cambodge

et a Madagascar, le vaccin BCG a Madagascar et au Sénégal, mais aussi le vaccin contre la

38



rougeole au Cambodge dans notre étude. Ce facteur de risque a également été retrouvé dans la
littérature antérieure au Cambodge pour les vaccins BCG et pentavalent (34) et au Sénégal
pour toutes les vaccinations recommandées dans ce pays (7). Les OR ajustés variaient de 2,06
a 12,60 (un moindre suivi de la grossesse était identifié comme un facteur de risque par
rapport & un suivi de grossesse régulier) dans ces études. Ce moindre suivi prénatal peut
refléter une moindre accessibilité ou affinité de la mére pour le systéme de santé traditionnel
ou pour les soins de santé en général, pouvant ainsi expliquer une adhésion plus faible pour la
vaccination. Le suivi prénatal est un moment privilégié ou chaque consultation peut étre
I'occasion de discuter de I'importance des vaccinations infantiles et de fournir des sources
d'information officielles. L'accouchement a domicile, qui représente environ 40% des
accouchements a Madagascar, peut également refléter cette moindre accessibilité ou affinite.
Dans ce pays, il a été associé a un schéma de vaccination incomplet pour les doses délivrées
autour de la naissance (BCG et antipoliomyélitique oral dans les 14 premiers jours de vie)
dans notre étude. Ce facteur de risque a également été retrouvé dans des études menées au
Ghana (35) et au Sénégal (7) pour toutes les vaccinations recommandées dans ces pays. Les
OR ajustés variaient de 1,47 a 1,71 (lI'accouchement a domicile était identifié comme un
facteur de risque par rapport a l'accouchement dans un établissement de santé) dans ces
études.

La couverture des vaccins administrés a la naissance a Madagascar apparaissait plus faible
gu'au Cambodge et au Sénégal. Ceci peut étre expliqué par le taux plus élevé d'accouchement
a domicile a Madagascar par rapport aux deux autres pays de I'étude. En effet, les vaccins
peuvent ne pas étre disponibles lorsque I'accouchement a lieu a domicile. Cela pourrait
expliquer pourquoi I'accouchement a domicile est associé a la non-vaccination a la naissance.
Il serait donc important, dans les pays ou les accouchements a domicile sont encore courants,

de sensibiliser les accoucheuses traditionnelles a I'importance de promouvoir la vaccination.

La principale force de cette étude est son approche communautaire, qui permet de suivre tous
les nouveau-nés de notre zone d'étude dans 3 PRFI. Ainsi, nous avons également pu
considérer dans notre analyse les enfants qui ne se présentent pas dans les centres de santé
pour étre vaccinés, soit au décours de leur naissance (accouchement a domicile), soit plus tard
au cours de leur suivi. De plus, nous avons pu comparer et montrer des écarts de couvertures
vaccinales de vaccins recommandés selon un méme calendrier. Cette comparaison nous a
permis de mettre en lumiére des obstacles a la mise en ceuvre des vaccinations liés aux

conditions de stockages et administrations (par exemple vaccination anti-hépatite B délivrable
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directement a la naissance contrairement aux vaccins antipoliomyélitique et BCG) pouvant
différer selon les vaccins étudiés. Il s'agit, a notre connaissance, d'une des premiéres études a
analyser les facteurs de risque associés a l'absence de vaccination pour les vaccins anti-

hépatite B et antipoliomyélitique oral administrés a la naissance.

Notre étude a présenté certaines limites. Il est possible que les enfants, suivis dans le cadre
d’une étude de recherche, aient bénéfici¢ d’un meilleur suivi vaccinal que la population
générale. Il est donc possible qu’en réalité les couvertures vaccinales soient encore inférieures
a celles retrouvées dans notre étude. Cependant, il n’y avait pas d’incitation particuliére a se
faire vacciner. Les enfants suivis dans cette étude provenaient de deux sites, un urbain et un
rural, dans chacun des pays, ce qui limite la généralisation des résultats. Enfin, il est possible
gue notre analyse des facteurs de risque, notamment au Sénégal, ait manqué de puissance, ne
permettant pas de mettre en évidence les facteurs de risque retrouvés dans les deux autres

pays de I’étude.
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Conclusion

L’objectif fixé pour 2020 par I’OMS était de 90% de couverture vaccinale au niveau national
et de 80% dans chaque district pour tous les vaccins inclus dans les programmes nationaux.
Notre travail portant sur des enfants suivis en communautaire entre 2012 et 2019 au
Cambodge, a Madagascar et au Sénégal montre qu’aucun vaccin (a 1’exception de la
vaccination par le BCG au Cambodge) n’atteint le seuil de 80%. Pour les vaccins nécessitant
plusieurs doses, la couverture vaccinale diminue fortement avec I'age.

L'introduction de consultations obligatoires aux ages ou les doses de vaccin sont
recommandées, ou une meilleure disponibilité/logistique de certains vaccins recommandés a
la naissance (notamment les vaccins BCG et antipoliomyélitique oral) pourraient contribuer a
améliorer les couvertures.

Le faible poids de I'enfant a la naissance était un facteur de risque important de non-
vaccination pour les vaccins recommandés a la naissance dans les trois pays. Un faible niveau
d'éducation de la mére et un moindre suivi prénatal ont également été identifiés comme des
facteurs de risque de vaccination incompléte. Ces profils doivent étre ciblés afin d’améliorer
les couvertures vaccinales.

D’autres facteurs non explorés dans cette étude peuvent constituer des freins a la vaccination,
notamment chez les soignants ou les familles. Ces freins pourraient €tre explorés a 1’aide
d’approche anthropologique. En effet, une approche multidisciplinaire impliquant 1’ensemble
des parties prenantes (décideurs de santé publique, responsables logistiques, économistes de
la santé, professionnels de santé, ménages...) est nécessaire afin d’améliorer ces couvertures
et ainsi endiguer le poids des maladies transmissibles dans les pays a revenu faible et

intermédiaire.
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Annexe 1

Tableau S1. Effectifs des enfants inclus pour I’estimation des couvertures vaccinales au Cambodge, a Madagascar et au Sénégal

Cambodge Madagascar Sénégal
Vaccin n tot n vac % [1C95%] n tot nvac % [1C95%] n tot n vac % [1C95%]
BCG 1an 789 721 91 [89-93] 2078 1556 75 [73-77] 739 534 72 [69-75]
BCG 14 premiers jours 789 697 88 [86-91] 2078 996 48 [46-50] 739 457 62 [58-65]
VPO 14 premiers jours 2078 971 47 [45-49] 739 445 60 [57-64]
HepB 24 premieres heures 789 606 77 [74-80] 143 * 101 71[63-78]
Pentavalent S6 761 729 96 [94-97] 1733 1653 95 [94-96] 577 539 93 [91-95]
Pentavalent S10 761 666 88 [85-90] 1733 1389 80 [78-82] 577 374 65 [61-69]
Pentavalent S14 761 555 73 [70-76] 1733 832 48 [46-50]
VPO S6 761 728 96 [94-97] 1733 1678 97 [96-98] 577 529 92 [89-94]
VPO S10 761 659 87 [84-89] 1733 1453 84 [82-86] 577 375 65 [61-69]
VPO S14 761 553 73 [70-76] 1733 1003 58 [56-60]
Vaccin antirougeoleux M9 742 524 71 [67-74] 853 479 56 [53-59] 243 137 56 [50-63]
Vaccin antirougeoleux M18 682 294 43 [39-47]

n tot: nombre total d’enfants inclus dans I’estimation de la couverture vaccinale ; n vac : nombre d’enfants vaccinés ; BCG : bacille de Calmette et Guerin ; Pentavalent : vaccin pentavalent
(DTP, Hib, Hépatite B);

DTP : vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche; Hib : vaccin contre Haemophilus influenzae type b; HepB : vaccin anti-hépatite B ; Pentavalent S6: vaccin pentavalent
recommandées a 6 semaines; VPO S6: vaccin antipoliomyélitique oral recommandées a 6 semaines; Vaccin antirougeoleux M9: vaccin contre la rougeole recommandé a 9 mois

* Pour I’estimation de la couverture du vaccin hépatite-B a la naissance au Sénégal, seuls les enfants nés aprés 1’introduction du vaccin sont inclus (n=143)



Annexe 2

Tableau S2. Facteurs de risque associés a I’absence de vaccination anti-hépatite B a la
naissance au Cambodge

Cambodge (n=789)

Analyse univariée Analyse multivariée

OR [1C95%)] p ORa [1C95%] p
Sexe
Masculin (Ref) - -
Féminin 1,31[0,85-2,04] 0,231 1,25 [0,89-1,76] 0,204
Site
Urbain (Ref) - -
Rural 2,32[1,47-3,77] <0,001 0,94 [0,67-1,33] 0,743
Education
Aucune ou primaire (Ref) - -
Secondaire or université 0,61[0,39-0,94] 0,027 0,55 [0,39-0,78] 0,001
Poids < 2500 g a la
naissance
Non (Ref) - -
Oui 3,84[1,68-8,24] 0,001 3,48 [1,66-7,31] 0,001

ORa : odds ratio ajusté
Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans I’analyse multivariée

46



Annexe 3

Tableau S3. Facteurs de risque associés a 1I’absence de vaccination antipoliomyélitique oral dans les 14 premiers jours de vie a Madagascar et au

Sénégal

Madagascar (n=2 078)

Analyse univariée

Analyse multivariée

Sénégal (n=739)

Analyse univariée

Analyse multivariée

OR [1C95%]

p

ORa [1C95%]

p

OR [1C95%]

p

ORa [1C95%]

p

Sexe

Masculin (Ref)

Féminin

Site

Urbain (Ref)

Rural

Education

Aucune ou primaire (Ref)
Secondaire or université
Enfants nés vivants avant
la grossesse actuelle

0 (Ref)
>1
Visites
grossesse
<4 (Ref)
>=4
Lieu d’accouchement
Structure de santé (Ref)
Domicile

Césarienne

Non (Ref)

Oui

Poids < 2,500 g a la
naissance

Non (Ref)

Oui

durant la

1,05 [0,88-1,24]
1,21 [1,02-1,45]

0,48 [0,39-0,59]

1,30 [1,08-1,55]

0,52 [0,43-0,61]
2,39 [1,99-2,87]

0,67 [0,49-0,90]

2,24 [1,65-3,07]

0,600

0,033

<0,001

0,004

<0,001

<0,001

0,007

<0,001

1,03 [0,86-1,23]
1,10 [0,90-1,33]

0,57 [0,45-0,71]

0,61 [0,51-0,74]

2,12 [1,74-2,58]

2,38 [1,73-3,30]

0,766

0,352

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,88 [0,65-1,18]
0,77 [0,57-1,04]

0,80 [0,57-1,12]
0,98 [0,70-1,37]

0,65 [0,46-0,91]

2,95 [1,26-7,41]

2,26 [1,30-3,94]

0,382

0,088

0,197

0,889

0,014

0,015

0,004

0,87 [0,62-1,20]

0,69 [0,49-0,97]

0,60 [0,41-0,87]

2,52 [1,44-4,45]

0,394

0,033

0,008

0,001

ORa : odds ratio ajusté

Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées
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Annexe 4

Tableau S4. Facteurs de risque associés avec la non-complétude (= moins de deux doses) du vaccin antipoliomyélitique oral au Cambodge, a
Madagascar et au Sénégal

Cambodge (n=761) Madagascar (n=1 733) Sénégal (n=261)
Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univariée Analyse multivariée

OR [IC95%] p ORa [IC95%] p OR [IC95%] p ORa [IC95%] p OR [IC95%] p ORa [IC95%] p
Sexe
Masculin (Ref) - - - - - -
Féminin 0,85 [0,56-1,30] 0,459 0,90 [0,58-1,41] 0,644 1,21[0,94-157] 0,141 1,23[0,95-1,60] 0,113 0,73 [0,39-1,34] 0,311 0,73[0,39-1,34] 0,311
Site
Urbain (Ref) - - - -
Rural 0,72 [0,48-1,10] 0,129 0,82 [0,52-1,30] 0,398 0,78 [0,60-1,01] 0,057 0,79[0,61-1,03] 0,083
Education

Aucune ou primaire (Ref) - - - - -

Secondaire or université 0,61 [0,40-0,94] 0,027 0,56 [0,35-0,89] 0,015 0,62 [0,47-0,82] 0,001 0,66[0,50-0,87] 0,003 0,89 [0,40-1,86] 0,771
Enfants nés vivants avant

la grossesse actuelle

0 (Ref) - - -

>1 1,72 [1,11-2,71] 0,017 1,36 [1,04-1,80] 0,026 1,05 [0,53-2,18] 0,887
Visites durant la

grossesse

<4 (Ref) - - - - -

>=4 0,35 [0,23-0,55] <0,001 0,38 [0,24-0,60] <0,001 0,60[0,46-0,78] <0,001 0,64[0,49-0,83] 0,001 1,02[0,55-1,87] 0,950

ORa : odds ratio ajusté
Le sexe de I’enfant et le site ont été forcées dans toutes les analyses multivariées (uniquement le sexe de ’enfant au Sénégal)
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Couvertures vaccinales et déterminants de non-vaccination chez les enfants au
Cambodge, a Madagascar et au Sénégal

La vaccination permet de réduire la mortalité liée aux maladies infectieuses, premiére cause de
déces chez les enfants de moins de 5 ans, survenant surtout dans les pays a revenus faible et
intermédiaire (PRFI). Le dernier Plan d’Action Mondial pour les Vaccins a fixé pour 2020 un objectif
de couverture vaccinale a 90% pour tous les vaccins inclus dans les programmes nationaux.

Les objectifs de cette étude étaient d’estimer les couvertures vaccinales chez les enfants a
Madagascar, au Cambodge et au Sénégal et d’identifier les déterminants associés a une vaccination
incompléte.

Cette étude s’appuie sur les données d’'une cohorte d’enfants suivis en communautaire, déroulée de
2012 a 2019 dans ces 3 pays. Les couvertures vaccinales des vaccins BCG, anti-hépatite B,
antipoliomyélitique oral, pentavalent et du vaccin antirougeoleux ont été estimées. L’analyse des
facteurs de risque a été réalisée avec des modeles de régression logistiques.

Au total, 3 606 enfants ont été suivis et les couvertures vaccinales étaient inférieures au seuil de
90%. Elles étaient plus élevées pour les vaccins préconisés a la naissance et une décroissance des
couvertures avec I'age était observée pour les vaccins nécessitant plusieurs doses. Le faible poids a
la naissance de I'enfant était un facteur de risque important de non-vaccination pour les vaccins
préconisés a la naissance dans les trois pays. Un faible niveau d'éducation de la mére et un moindre
suivi prénatal ont également été identifi€s comme facteurs de risque.

Les couvertures vaccinales sont encore trés insuffisantes dans ces pays. Une approche
multidisciplinaire est nécessaire afin d’'améliorer les couvertures vaccinales dans les PRFI.

Mots clés :
Vaccination, couverture vaccinale, déterminants, Cambodge, Madagascar, Sénégal

Vaccination coverage and its determinants among children in Cambodia, Madagascar, and
Senegal

Vaccination reduces mortality from infectious diseases, the leading cause of death in children under
five years of age, occurring mainly in low- and middle-income countries (LMICs). The latest Global
Vaccine Action Plan has set a target of 90% immunisation coverage for all vaccines included in
national programmes by 2020.

The objectives of this study were to estimate immunisation coverage among children in Madagascar,
Cambodia, and Senegal and to identify the determinants associated with incomplete immunisation.
This study is based on data from a community-based cohort of children followed from 2012 to 2019 in
these three countries. Vaccination coverage for BCG, hepatitis B, oral polio, pentavalent and measles
vaccines was estimated. Risk factor analysis was performed with logistic regression models.

A total of 3,606 children were followed up and the vaccine coverage was below the 90% threshold.
They were higher for vaccines recommended at birth and a decrease in coverage with age was
observed for vaccines requiring several doses. Low birth weight was an important risk factor for non-
vaccination for vaccines recommended at birth in all three countries. Low maternal education and
poor antenatal care were also identified as risk factors.

Vaccination coverage is still very low in these countries. A multidisciplinary approach is needed to
improve immunisation coverage in LMICs.

Keywords : Vaccination, vaccine coverage, determinants, Cambodia, Madagascar, Senegal
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