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Vaccination univer selle des nourrissons et des enfants
contre |I’Haemophilusinfluenzae detype b
miseajour 2010

Le Consell Supérieur d’ Hygiéne recommande la vaccination
universelle des nourrissons contre Haemophilus influenzae type b
par vaccin combiné hexavalent DiTePeracHIB IPV HBV ou
pentavalent DiTePeracHIB 1PV selon le calendrier suivant :
- 3injections IM aux &ges de 2, 3, et 4 mois pour la primo-
vaccination (vaccins combinés hexa- et pentava ents)
- linjection IM derappel al’&ge de 13 mois (vaccin
combiné hexavalent, injecté simultanément au vaccin
contre le Méningocogue C)
En cas de primovaccination apres |’ &ge de 12 mois, une seule dose
de vaccin est suffisante.
Dans certains cas, et sur avis spécialisé, une vaccination contre
Hib peut ére recommandée chez I’ adol escent ou I’ adulte.

I ntroduction

L’ introduction de |a vaccination universelle des nourrissons par
vaccin polysaccharidique conjugué contre I’ Haemophilus influenzae
detype b (Hib) en 1992 avait pour but de diminuer I’incidence des
meéningites bactériennes, ainsi que d autres infections séveres
causees par ce germe chez I’ enfant de moins de 5 ans comme

I’ épiglottite, les cellulites, les pneumonies et les arthrites.

Suite ala généralisation de cette vaccination, les infectionsinvasives
aHib ont régressé de maniére spectaculaire, démontrant I’ efficacité
de lavaccination universelle des nourrissons par vaccin Hib
conjugueé.
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Au Luxembourg, les recommandations concernant |a vaccination contre Hib par vaccin
polysaccharidique conjugué ont été émises en 1992 selon un schémavaccina a3
injections ; ce schéma a, depuis, fait I objet de plusieurs modifications pour les raisons
suivantes :

- lamise adisposition de vaccins combinés offrant une protection efficace contre
un nombre croissant d’infections (DiTePeracHIB, DiTePeracHIB 1PV,
DiTePeracHIB IPV HBV)

- lamiseen évidence d une diminution de I’ efficacité du vaccin HIB conjugué lors
de I’administration combinée avec le vaccin anti-coquelucheux acellulaire
(Perec)*

- I’observation d' une diminution de la protection vaccinale en I’ absence de rappel
durant 1a 2™ année de vie?

Le présent document constitue une mise ajour des recommandations formul ées en 1992.

Etendue du probléme

Avant I"introduction de la vaccination par vaccin conjugué PRP-protéine vectrice, les
infections invasives a Hib étaient une cause majeure de mortalité et de morbidité dansle
monde, affectant |es enfants de moins de 5 ans pour 85% des cas. Dans la plupart des
pays dével oppés, Hib était la cause la plus fréguente de méningites bactériennes. Ains,
I"incidence annuelle des méningites aHib chez e jeune nourrisson et |’ enfant de moins
de 5 ans était de 11-40/100 000 avant I’ introduction de la vaccination en Europe®.

L’ incidence annuelle des épiglottites et des autres infections invasives a Hib chez I” enfant
de moins de 5 ans était de 21-84/100 000 enfants.

Bien que certains facteurs de risque aient été identifiés (ethniques, sociaux,
environnementaux), il semble quel’intensité et I’ &ge de I’ exposition a Hib soient
déterminants, les nourrissons de 6 a 12 mois étant les plus exposés au risgue d’infection
invasive.

L'Haemophilusinfluenzae de type b*

Haemophilus influenzae de type b (Hib) est une bactérie encapsulée atransmission
interhumai ne dont |e polysaccharide capsulaire est le polyribosyl ribitol phosphate (PRP).
Il N’y apas de réservoir non-humain connu.

Les particularités de la capsul e bactérienne polysaccharidique, des endotoxines et
diverses structures protéiques permettant I’ ancrage et |’ adhésion aux cellules épithéliales
ainsi que des porines, sont responsables de la pathogénie de Hib.

Depuis les années 1970, de nombreuses souches ont acquis des résistances al’ampicilline
(souches produisant une béta-lactamase), ainsi qu’a une grande variété d’ autres
antibiotiques (sulfonamides, aminoglycosides, trimethoprim-sulfaméthoxazole,
érythromycine, tétracyclines, pénicillines, chloramphénicol). Ceci souligne I’importance
d’ une stratégie efficace pour la prévention de I’ infection aHib.
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Portage et infection

La bactérie colonise le naso-pharynx ou elle peut persister pendant plusieurs mois (taux
de portage naso-pharyngé observé: 5-10% chez I enfant non-vaccing, 1-5% chez I’ enfant
vacciné). A lasuite d une effraction muqueuse, Hib peut pénétrer le systéme vasculaire et
provoquer une bactériémie. En I’ absence d’ immunité médiée par |es anticorps
spécifiques, le complément et |e systéme réticulo-endothéial, la concentration
bactérienne augmente dans le sang. L’ adhésion bactérienne aux séreuses est responsable
de I’ essai mage métastatique sur les méninges, dans les poumons, laplévre, les synoviales
articulaires, etc... avec développement subséguent d’ une infection dite invasive, comme
une méningite, une pneumonie, une arthrite, ...

L e portage naso-pharyngé épisodique joue un rdle dans |e dével oppement et |le maintien
d’une immunité naturelle contre Hib.”

Immunité

Des anticorps anti-capsulaires dirigés contre I antigene PRP, protecteur contre |’ infection,
sont produits naturellement en cas d’ exposition a Hib chez I’ enfant de plus de 2 ans.
Cependant, | antigéne pol ysaccharidique PRP est faiblement immunogénique et T-
indépendant, et ne déclenche aucune production d’ anticorps chez le nourrisson et le jeune
enfant. Avant |’ &ge de 2 ans, cette production n’ est possible qu’ aprés exposition a
I"antigene PRP conjugué a une protéine vectrice, T-dépendante, comme I’ anatoxine
diphtérique (PRP-D), le CRM197 ou variant de |a toxine diphtérique (HbOC), une
protéine de laparoi externe des vésicules de méningocoque du groupe B (PRP-OMP), ou
I’ anatoxine tétanique (PRP-T).

Il a été établi que la concentration d’ anticorps anti-PRP dans le sérum doit étre > 0,15
ug/ml pour conférer une protection contre |’ infection.

Le complément, dont lavoie alterne peut étre activée directement par |es composants de
Hib et dont la voie classique peut étre activée par |e complexe PRP-anticorps spécifique,
joue un réle capital dans|’ opsonisation, la phagocytose et le killing de la bactérie. Les
patients déficients en fractions C2, C3, C4 et C9 sont particuliérement exposes au risque
d infection invasive a Hib.

Le role du systeme réticulo-endothélial dans la clearance bactérienne est illustré par la
susceptibilité des patients aspléniques aux infections invasives a Hib.

Lesvaccins
Actuellement, les vaccins conjugués contre Hib disponibles au Luxembourg sont :

Act-Hib® : vaccin monovalent, sans adjuvant ni conservateur, contenant

- 10 ug de polysaccharide capsulaire d’ Haemophilus influenzae de type b
(polyribosyl-ribitol-phosphate), conjugué a 20 ug de protéine tétanique dans une
solution saline a2 0,4%
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Infanrix —| PV+Hib® : vaccin pentavalent, sans conservateur, contenant

- > 30 Ul d’ anatoxine diphtérique

- >40UI d anatoxine tétanique

- Antigénes de Bordetella pertussis : 25 ug d  anatoxine pertussique, 25 ug
d’ hémaggl utinine filamenteuse et 8 ug de pertactine (adsorbés sur hydroxide
d’ aluminium hydrat€)

- Poliovirusinactivés : 40 unités de D-antigene du Poliovirustype 1, 8 unités du D-
antigéne du type 2 et 32 unités de D-antigene du type 3

- 10 ug de polysaccharide capsulaire d’ Haemophilus influenzae de type b
(polyribosyl-ribitol-phosphate), conjugué a 30 ug d’ anatoxine tétanique

Infanrix hexa® : vaccin hexavalent, sans conservateur, contenant

- > 30 Ul d’anatoxine diphtérique

- >40UI d anatoxine tétanique

- Antigénes de Bordetella pertussis : 25 ug d anatoxine pertussique, 25 ug
d hémaggl utinine filamenteuse et 8 ug de pertactine (adsorbés sur hydroxide
d’ aluminium hydraté

- 10 ug d' antigéne de surface de I’ hépatite B adsorbé sur phosphate d’ aluminium

- Poliovirusinactivés : 40 unités de D-antigene du Poliovirus type 1, 8 unités du D-
antigene du type 2 et 32 unités de D-antigéne du type 3

- 10 ug de polysaccharide capsulaire d’ Haemophilus influenzae de type b
(polyribosyl-ribitol-phosphate), conjugué a 30 ug d’ anatoxine tétanique

Immunogénicité et efficacité

Un mois apres primovaccination al’ age de 2, 3 et 4 mois, 96,4% des nourrissons ont un
taux d’ anticorps anti-PRP supérieur a 0,15 ug/ml, considéré comme indicateur de
protection. Un mois aprés la dose de rappe! effectuée durant la 2°™ année de vie, 99,7%
des enfants ont un titre d’ anticorps protecteur.

L’ efficacité des programmes de vaccination universelle des nourrissons a été démontrée
par des études de surveillance®, qui ont montré que::

- I’incidence annuelle des méningites a Hib chez le jeune nourrisson et I’ enfant de
moins de 5 ans est passée de 11-40/100 000 avant I’ introduction de la vaccination
a0-8/100 000 en Europe

- I'incidence annuelle des épiglottites et des autres infections invasives a Hib chez
I"’enfant de moins de 5 ans est passée de 21-84/100 000 avant I’ introduction de la
vaccination a 1-10/100 000 en Europe

Globaement, I’ efficacité vaccinal e pour la prévention des infections invasives a Hib chez
I’enfant de moins de 5 ans est estimée & 98%. Par ailleurs, une diminution significative
du portage naso-pharyngé a été observée dans la popul ation avec apparition d’ une
immunité de groupe®.

Une large étude de surveillance post-marketing effectuée en Allemagne de 2001 a 2005 a
en outre montré que I’ incidence des infections invasives a sérotypes d’ Haemophilus
influenzae capsulés non-b et a sérotypes non-capsulés N’ était pas en progression, ce qui
démontre |’ absence de remplacement du Hib par d’ autres sérotypes dans nos pays'.
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Schéma d’administration

La vaccination contre Hib est recommandée chez tous les nourrissons selon le schéma
suivant :
- 3injectionsIM aux ages de 2, 3, et 4 mois pour |a primo-vaccination (vaccins
combinés hexa- et pentavalents)
- linjection IM derappel al’age de 13 mois (vaccin combiné hexavaent, injecté
simultanément au vaccin contre le Méningocoque C)

Un intervalle minimum de 4 semaines est nécessaire entre les injections. Le rappel al’ ége
de 13 mois est indispensable pour maintenir une protection along terme®.

En cas de primovaccination apres I’ &ge de 12 mois, une seule dose de vaccin est
suffisante. Le vaccin monovalent est alors indiqué.

Il n'y apas de contre-indication spécifique aux vaccins conjugués HIB.

Effets secondaires

Lestrois produits vaccinaux disponibles au Luxembourg ont été largement testés et ont
confirmé, tant durant la phase d’ expérimentation clinique qu’ apres leur mise sur le
marché, leur excellent profil de sécurité.

Danslalittérature, les effets secondaires suivants ont été rapportés apres
primovaccination par un de ces trois produits vaccinaux :
- Trésfréguemment (> 1/10): perte d appetit, fievre > 38°C, gonflement localise au
site d'injection, fatigue, douleur, rougeur, crisinhabituels, irritabilité, agitation
- Fréquemment (> 1/100 et < 1/10) : diarrhée, vomissements, fievre > 39°C,
réactions au site d’injection incluant induration et gonflement localisé, nervosité
- Peufréguemment (> 1/1000 et < 1/100) : somnolence, toux, gonflement diffus du
membre vaccing, se propageant parfois al’ articulation adjacente
- Rarement (> /10000 et < 1/1000) : éruption cutanée
- Trésrarement (< 1/10000) : convulsions (avec ou sans fievre), dermatite

La surveillance post-commercialisation a mis en évidence les effets indésirables suivants
(tresrares) :

- Lymphadénopathie

- Collapsusou état de choc

- Apnée

- Angioedéme

- Gonflement du membre vacciné dans satotalité

- Réactions anaphylactiques ou anaphylactoides, réactions allergiques
Une augmentation de la réactogénicité locale et de lafiévre a été rapportée apres rappel
avec Infanrix hexa par rapport ala primovaccination.

La présente recommandation constitue une mise a jour de la recommandation de vaccination universelle
contre Hib du 17 mars 1992. Elle a été préparée par le Dr Francoise Berthet, discutée et approuvée par les
membres du Conseil Supérieur d’ Hygiéne, section des maladies transmissibles, lors de sa réunion du 13
juillet 2010.
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