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L'essentiel en bref

Chaque année en Suisse, plus de
150 enfants 4gés de moins de 5 ans
présentent une infection invasive
par Haemophilus influenzae de type
b. Depuis la fin 1990, une nouvelle
génération de vaccins extrémement
sars et efficaces contre

ces infections est disponible dans
notre pays. Ce document présente
la situation épidémiologique qui a
précédé l'introduction de ces vac-
cins, les recommandations pour
I'utilisation des différents vaccins
conjugués chez les enfants de
moins de 5 ans et décrit le systeme
de surveillance qui devrait permet-
tre de contréler la sécurité et I'effi-
cacité de ces vaccins a l'avenir.
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Classification des
Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae (Hi) est un ba-
cille gram négatif pouvant exister sous
forme non-encapsulée ou possédant
une capsule polysaccharidique com-
posée de polyribosyl-ribitolphosphate
(PRP). Des formes intermédiaires (par-
tiellement encapsulées) peuvent étre
détectées, les souches ayant la capa-
cité de varier de la forme encapsulée a
la forme non-encapsulée. 6 types cap-
sulaires antigéniquement distincts ont
été identifiés et sont désignés de a a f.
Une vaste analyse d'échantillons d'Hi
encapsulés isolés dans le monde en-
tier a montré que 90% de ceux-ci
étaient de type b (Hib). Dans la méme
étude, il a été démontré que la
structure des populations d'Hib sont
clonales et que la plupart des infecti-
ons invasives par Hib étaient dues a 9
clones pouvant étre distingués sur la
base de leur activité enzymatique et
de leur génome [1] Des souches résis-
tantes a I'ampicilline représentant jus-
qu’'a 25% des cas ont été isolées dans
certaines études. Des souches multi-
résistantes sont de plus en plus sou-
vent observées [2].

Clinique

Les infections par Hib sont les causes
les plus fréquentes de méninigites
bactériennes chez les enfants de
moins de 5 ans. Le deuxieme tableau
le plus fréquent induit par ces organis-
mes est |'épiglottite. Les autres types
d'infections induites par les formes en-
capsulées sont plus rares et incluent:

pneumonies, septicémies, arthrites
purulentes, cellulites, ostéomyélites
et péricardites, Le traitement antibioti-
que de premier choix comprend la céf-
triaxone ou d’autres céphalosporines.
Par contraste les infections par des
formes non-encapsulées sont en gé-
néral beaucoup moins sévéres. Jus-
qu'a 80% des sujets sains peuvent
étre porteurs asymptomatiques de
ces formes dans leurs voies respiratoi-
res, l'isolement d'Hi non-encapsulé
dans le tractus respiratoire supérieur
ne présente donc aucune signification
clinique [3]. Les otites moyennes, les
conjonctivites et les sinusites de I'en-
fant, ainsi que les surinfections des
bronchites chroniques sont habituelle-
ment en refation avec des Hi non-en-
capsulés.

Epidémiologie générale

L'homme est le seul réservoir connu.
Les infections primaires du tractus
respiratoires sont fréquentes et peu-
vent durer quelques mois. De telles
colonies peuvent aussi s'étendre jus-
gu'a la conjonctive ou au tractus géni-
tal. Il s'agit dans la majorité des cas de
formes non-encapsulées produisant
des infections asymptomatiques.

Les infections a Hib sont ubiqui-
taires. Certaines populations (Eskimos
d'Alaska, Navajos, Indiens, Apaches,
Aborigénes Australiens, Afrique noire)
ont des taux d'attaque par infection in-
vasive significativement plus élevés
que la population générale des pays in-
dustrialisés (Tableau 1). La prévalence
par age de ces infections différe aussi
de maniére importante. Ainsi, les Eski-
mos ne présentent pratiquement pas

d'épiglottites, mais 6-10 fois plus de
méningites dans la premiere année de
vie [4]. Les causes de ces différences
sont pour l'instant inconnues.

Les infections invasives par Hib con-
cernent essentiellement les enfants
agés de 6-48 mois parmi la population
générale des pays industrialisés. Ce-
pendant le pic d'incidence des ménin-
gites se situe avant 12 mois, alors que
pour les épiglottites, il se situe entre 2
et 3 ans.

Epidémiologie en Suisse

Les données suisses pour 1988-1990
sont présentées dans le tableau 2. Cel-
les-ci incluent toutes les déclarations
d'infection a Hi. Les infections a Hi se
manifestent toute I'année. On reléve
néanmoins 2 pics annuels en juin et dé-
cembre-janvier. La méningite a Hib at-
teint essentiellement les enfants de
moins de 5 ans (87% des cas). Dans ce
groupe d'age elle est la principale pa-
thologie associée a Hib. Il faut relever
que 16 enfants de moins de 6 mois ont
présenté une méningite a Hib en 1988-
1990. Le pic d'incidence de la ménin-
gite se situe entre 6 mois et 1 an. L'épi-
glottite atteint des enfants un peu plus
agés, avec une incidence maximale a
I'age de 2 ans (fig. 1). A la différence de
la méningite, seuls 5 enfants de moins
de 1 an ont présenté une épiglottite en
1988-1990. Les autres localisations des
infections pédiatriques incluent des:
cellulites, pneumonies, sepsis, ostéo-
myélites, arthrites, laryngotrachéites et
conjonctivites. Il faut cependant préci-
Ser que jusqu'a ce jour, la typisation des
souches n'a pas été vérifiée. Les sites
d'infections ayant occasionné des hé-

Tableau 1

Caractéristiques épidemiologiques des infections par H. influenzae chez les enfants de moins de 5 ans (adapté d'aprés [5] et [11]

Population Incidence* des Incidence* des Incidence* des Létalite
infections invasives méningites épiglottites %

Suisse (1988-1990) 42 23 13 1,9

Finlande (1988-1986) 52 24 15 3.3

France (Val de Marne et 24 15 2 2,1

Haut Garonne 1980-1986)

Eskimos 282 3

Navajos 152 4

Australie (Aborigénes) 450 153 0

Australie (Sydney) 39 20 12

Gambie 60 37

* Nombre de cas / 100 000 enfants de moins de 5 an

s /année
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Figure 1

Incidence des infections pediatriques invasives par H. influenzae selon I'adge en

Suisse, 1988-1990

mise en évidence d'Haemophilus in-
fluenzae dans le sang et le liquide cé-
phalo-rachidien. Le médecin cantonal
demande au médecin une déclaration
complémentaire. Celle-ci permet de

yg S 4 100000 compléter les données concernant
des aspects clinigues et épidémiologi-
A = ;ﬂ-_l ques et en particulier le status vaccinal

; [N du patient.
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Aga (mala) vail permet de vérifier et de compléter
—— Muningites  — Epiglottites la typisation de chaque souche isolée

mocultures positives ne correspondent
donc pas nécessairement a des sou-
ches encapsulées.

Par contraste, chez les patients de
plus de 20 ans et en particulier chez
ceux de plus de 60, les pathologies au-
tres que la méningite ou |'épiglottite
sont relativement plus souvent asso-
ciées a I'H. Cela est peut-étre relié aux
caractéristiques du systéme de décla-
ration par les laboratoires. En effet les
infections banales telles qu'otites,
conjonctivites et sinusites ne sont pas
habituellement investiguées au plan
microbiologique par les pédiatres.
Parmi les pathologies déclarées on
note des pneumonies, des sepsis
ainsi que des localisations occasion-
nelles.

18 décés ont été associés a Hi en
1988-1990. Il s'agit de 7 méningites et
2 épiglottites chez des enfants de

moins de 5 ans, 2 sepsis, 1 méningite
et 2 pneumonies chez des patients de
plus de 40 ans. La létalité associée aux
infections a Hi chez les enfants de
moins de 5 ans était de 1,9% pour
1988-1990.

Surveillance des
infections par Hi en Suisse

Selon I'ordonnance sur la déclaration
(1987), les médecins sont tenus de dé-
clarer dans les 24 heures par écrit les
cas de méningite et de septicémie a
Hi (ne pas oublier les épiglottites pour
lesquelles une hémoculture n'est pas
systématiquement pratiquée). Les la-
boratoires sont tenus de déclarer la

en Suisse et permet par conséquent
de surveiller I'évolution des phénoty-
pes en circulation dans notre popula-
tion ainsi que I'état de résistance aux
antibiotiques et de vérifier les cas
d'échec vaccinal. Ce centre sera en
mesure de comparer les souches iso-
lées en Suisse avec celles isolées
dans d'autres régions [5], [6].

La réponse immunitaire
contre Hib

Dans la suite de ce document, seuls
les aspects concernant le type d'Hi
contre lequel existe un vaccin seront
examinées. Il a été observé que la
susceptibilité aux infections invasives
par Hib décroissait avec |'dge, avec
une incidence maximale entre les

Tableau 2
Déclaration des cas d’infection invasive par Haemophilus influenzae en suisse pour 1988-1990

Total <5 ans
Cas déclarés 1988-1990 597 475
Méningites 296 49,6% 258 54,3%
Epiglottites 167 28,0% 144 30,3%
Sepsis 16 2,7% 8 1,7%
Pneumonies 32 5,4% 5 1,1%
Celluiites 14 2,3% 13 2,7%
Autres / diagnostic inconnu 72 12,1% 47 9,9%
Déces 18 3,0% 9 1,9%
Sex Ratio (M:F) 1,6:1 1,5:1
Méningites 1,41 1,3:1
Epiglottites 1,8:1 1,91
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ages de 6 et 12 mois et devient tres
faible aprés I'age de 5 ans. |l existe
une relation directe entre I'age et la
présence d'anticorps dirigés contre
Hib. Le mécanisme d'apparition de
ces anticorps n'est pas absolument
clair. Une théorie postule que I'immu-
nité soit acquise par exposition
asymptomatique a Hib. Cette théorie
est cependant peu vraisemblable dans
la mesure ou le taux d'isolement de
Hib lors de screening d'une population
asymptomatique ne dépasse que rare-
ment 1% [7]. Une réponse immuni-
taire croisée a été suggérée dans la
mesure ou de nombreuses bactéries
commensales de I'homme possédent
un polysaccharide tres voisin du PRP
au niveau de leur capsule [8].

Prévention par
la vaccination

Vaccins polysaccharidiques

Le polysaccharide purifié PRP a été
évalué au milieu des années 70 aux
Etats-Unis et en Finlande. Ces vaccins
étaient inefficaces chez les plus jeu-
nes enfants. Chez les enfants vacci-
nés apres |'age de 18 mois cependant
une efficacité protectrice de |'ordre de
90% a été calculée. Les évaluations
effectuées aprés la commercialisation
du produit en 1985 aux USA ont ce-
pendant démontré de nombreux cas
d'échec de la vaccination et les taux
d'efficacité calculés montraient une
grande variabilité [9]. Ce vaccin n'a ja-
mais été enregistré dans notre pays
en raison de son utilité préventive
marginale.

Vaccins conjugués

Par conjugaison de l|'antigene avec
une protéine porteuse, il a été possi-
ble de produire des vaccins induisant
une production d‘anticorps plus pré-
coce, plus intense, et induisant une ré-
ponse immune de type secondaire.
Les comparaisons de ces différents
produits est difficile dans la mesure ou
ils n'ont pratiquement pas été évalués
avec des schémas comparables dans
des populations comparables et les
dosages ont été effectués dans des la-
boratoires différents. Un bref apercu
des différences les plus notables en-
tre ces vaccins conjugués est pré-
senté dans le tableau 3. Le vaccin
PRP-T n'avait pas fait I'objet d'une de-
mande d’enregistrement en Suisse au
moment de la rédaction de cette re-
commandation.

Des études prospectives d’efficacité
ont été publiées pour 3 vaccins conju-
gués seulement et sont résumeées
dans le tabteau 4.

Tableau 3

Caractéristiques et immunogénicité des vaccins conjugués contre Haemophilus influenzae de type b (adapté selon [91, [12] et [13])

Vaccin Polysaccharide Protéine porteuse Liaison Titre moyen d’anticorps induits*
Alaska** Cal/NY** Finlande***

PRP-D Taille moyenne Toxoide diphtérique Spacer 0,20 (20%) 0,13 (22%) 0,6
PRP-OMP Taille moyenne Protéine de la membrane Spacer 0,53 (29%) 0,98 (52%)

externe des méningocogues

du groupe b
HbOC Petite taille Toxine diphtérique Directe 3,70 (81%) 7,41 (94%) 4,3

du mutant CRM 1g7
PRP-T Grande taille Toxoide tétanique Spacer NA NA 6,2

*  Mesuré en pg/ml. Le pourcentage indiqué correspond aux enfants présentant un titre =1 pg/ml.

** Données des Etats-Unis chez des enfants agés de 12 mois et vaccinés aux ages de 2, 4 et 6 mois avec PRP-D ou HbOC et aux ages de 2 et 4 mois
avec PRP-OMR

*** Données de Finlande chez des enfants dgés de 7 mois et vaccinés avec 2 doses de PRP-D, HbOC ou PRP-T entre les ages de 3 et 6 mois.

Tableau 4
Principales études d’efficacité des vaccins conjugués
—==— Vaccin Schéma d’administration Efficacite, % (95% Cl) Référence
I
PRP-D 3 doses + booster. 94 (83 a 98) [14]
Enfants dgés de 3,
4, 6 et 14 mois en Finlande
PRP-D 3 doses. Enfants 33 (67 a73) [9]
Eskimos agés de 2, 4
et 6 mois
PRP-OMP 2 doses. Enfants 95 (72 a 99) [15]
Navajos agés de 2
et 4 mois
HbOC 3 doses. Enfants 100 (64 a 100) [16]

agés de 2, 4 et
et 6 mois en Californie
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Sécurité

Les évaluations cliniques portent sur
|"administration de ces vaccins a des
centaines de milliers d’enfants aux
Etats-Unis et en Finlande principale-
ment. Les données des études pros-
pectives ainsi que les données enre-
gistrées aprés commercialisation
n‘ont a ce jour pas montré de réaction
inhabituelle a ces vaccins et sugge-
rent donc que ces produits sont d'une
trés grande sécurité d'utilisation. Des
réactions non spécifiques telles que
fievre modérée, rougeur ou tumé-
faction localisée ont été rapportées
pour moins de 5% des enfants dans
les 48 premiéres heures suivant la
vaccination.

Recommandations

En raison des différences d'immuno-
génicité observées entre les 3 vaccins
disponibles en Suisse et sur la base
des données d'efficacité disponibles,
les schémas d'administration diffe-
rent d'un produit a l'autre.

Les enfants ayant dépassé |'age opti-
mal pour la vaccination peuvent étre
immunisés de maniere satisfaisante
avec I'un ou l'autre des vaccins dispo-
nibles selon les schémas ci-aprés. En
raison de la maturation du systéeme
immun, une seule dose de vaccin con-
jugué est suffisante dés I'age de 15
mois.
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