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Haemophilus influenzae (H. influenzae) est un petit cocco-bacille gram négatif. C’est une
bactérie exclusivement humaine, commensale des voies aériennes supérieures, transmis-
sible par voie aérienne. Il existe des souches capsulées (Hi a, b, ¢, d, e et f) et des souches
non capsulées, dites « non typables ». Le caractére invasif est lié a la capsule polysac-
charidique. Pour les souches non capsulées, le caractére pathogéne serait porté par des
facteurs de virulence divers : adhésines, protéases, et protéines agissant sur le biofilm [1].

Parmi les germes encapsulés, H. influenzae de type b (Hib) est le principal responsable
des infections invasives a Hi : bactériémies, méningites, épiglottites et arthrites septiques,
touchant classiquement les enfants agés de moins de cing ans, en particulier les nourrissons
agés de moins d’un an.

Les souches non typables d’Hi colonisent les voies aériennes supérieures dés la premiére
année de vie et au-dela chez les enfants et les adultes. Les souches non typables d’Hi
sont trés souvent responsables d’infections non invasives : sinusites, otites moyennes,
bronchites et pneumonies. Hi non typable colonise les voies aériennes inférieures des
patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et mucoviscidose
et joue un role dans les exacerbations de BPCO [2—5].
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Les principaux facteurs de risque d’infection invasive a
Hib sont I’age inférieur a 5 ans, "asplénie anatomique ou
fonctionnelle, les déficits en complément, les déficits immu-
nitaires avec hypogammaglobulinémie, la greffe de cellules
souches hématopoiétiques et ’infection par le VIH (chez les
jeunes enfants) [6]. Les trés rares infections invasives a Hi
non typables sont plus fréquentes chez les sujets agés et
comorbides. Les infections non invasives sont quant a elles
favorisées par le tabac, ’alcoolisme chronique, certaines
pathologies respiratoires chroniques, telles que BPCO, dila-
tation des bronches (DDB) et mucoviscidose, les cancers et
les chimiothérapies.

Quels sont les vaccins disponibles ?

Les seuls vaccins disponibles a ce jour sont dirigés contre
Hib. L’antigéne vaccinal est le polysaccharide capsulaire,
le polyribosyl ribitol phosphate (PRP), conjugué a une pro-
téine porteuse, l’anatoxine tétanique (PRP-T), l’anatoxine
diphtérique (PRP-D) ou une protéine de membrane externe
de méningocoque (PRP-OMP). Les anticorps dirigés contre
le PRP sont bactéricides et protecteurs. La conjugaison du
vaccin polysaccharidique a des protéines porteuses permet
’obtention d’une réponse immunitaire thymo-dépendante
et d’une meilleure immunogenicité dans les premiers mois
de vie. Les vaccins disponibles en France (PRP-T) sont ACT-
HIB (vaccin monovalent ayant AMM chez ’adulte et chez
U’enfant), PENTAVAC, INFANRIX QUINTA, HEXYON,

VAXELIS et INFANRIX HEXA (PRP-T combinés aux

valences diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, polio-
myélite & hépatite B), ayant ’AMM chez l’enfant seulement.
L’association du PRP-T au vaccin DTCaP n’altére pas le
niveau protecteur des anticorps vis-a-vis des antigénes des
autres valences. Dans les essais préhomologation, 2 ou
3 doses vaccinales étaient efficaces a plus de 95 % contre
les infections invasives a Hib [7—9].

La vaccination contre Hib a pour but de prévenir
les formes invasives, tout particulierement les infections
méningées, mais n’a pas d’impact sur les otites, les sinu-
sites, les pneumonies ou surinfections de BPCO a Hi non
typable.

La généralisation de la vaccination contre Hib, a partir
de 1985 aux Etats-Unis et a partir de 1992 en France, a per-
mis une réduction drastique des infections invasives a Hib,
par effet direct, mais aussi par diminution du portage chez
les enfants vaccinés et non vaccinés, grace a l'immunité de
groupe rendue possible par la conjugaison protéique [10].
Depuis l’introduction de la vaccination anti-Hib en France
en 1992, 'incidence des infections invasives a Hi de type b
a été divisée par deux entre 1991 et 2009, et U'incidence
des méningites a été divisée par 10 [11]. Parmi les isolats
d’Hi recus par le Centre national de référence (CNR) en
2014, 158 avaient été responsables d’infections invasives
(47 méningites et 111 bactériémies sans méningite, essen-
tiellement d’origine broncho-pulmonaire chez des sujets de
plus de 65 ans). Au total, 82,3 % des isolats invasifs étaient
non capsulés, 10,8 % étaient de type f et 3,2 % de type b,
chez des jeunes enfants exclusivement [12].

Dans l’état actuel des connaissances et des vaccins dis-
ponibles, la vaccination contre Hib est indiquée chez tous
les nourrissons, avec un rattrapage vaccinal possible jusqu’a

’age de 5 ans, d’apres le calendrier vaccinal, et chez les
adultes et enfants de plus de 5 ans a risque d’infection
invasive a Hib [13,14].

Y a-t-il un intérét a vacciner des patients
BPCO/asthmatiques ou présentant des
DDB ?

L’incidence des infections invasives a Hi non b n’a pas été
affectée par la vaccination, de méme que ’incidence des
infections non invasives a Hi.

Sur la base des recommandations actuelles, il n’y a pas
d’intérét a vacciner contre Hib les patients BPCO, asthma-
tiques ou présentant des DDB.

Ces patients pourraient a I’avenir bénéficier d’un vaccin
ciblant les souches non capsulées, non disponible actuel-
lement. Les antigénes utilisables dans la conception d’un
vaccin dirigé contre les souches non typables d’Hi sont
multiples : protéine D (lipoprotéine commune aux souches
encapsulées et non encapsulées), protéine E (role dans
’adhésion et la résistance au complément), piline A (role
dans la constitution du biofilm, adhésion, colonisation des
voies aériennes supérieures). Plusieurs candidats vaccins
sont a Uépreuve dans des études de phase 1 et 2 chez
’enfant et chez l’adulte [15,16]. Un vaccin oral a germe
entier inactivé (souches non typables d’Hi), formulé sous
forme de comprimés gastrorésistants a été testé dans six
essais cliniques randomisés. Le but recherché de la vacci-
nation était la réduction de la charge bactérienne dans les
voies respiratoires des patients souffrant de BPCO [17]. Une
méta-analyse Cochrane, publiée en 2017 a partir de ces six
essais randomisés controlés contre placebo n’a néanmoins
pas montré d’efficacité du vaccin sur ’incidence des exa-
cerbations de BPCO [18].

Y a-t-il un intérét a vacciner des patients
traités par rituximab ?

Il n’existe pas aujourd’hui de place dans les recommanda-
tions pour la vaccination anti-Hib chez les patients traités
par rituximab.

Y a-t-il un intérét a vacciner des patients
présentant une hypogammaglobulinémie
primitive ou secondaire ?

Les déficits de ’immunité humorale primitifs ou secondaires
se caractérisent par une augmentation de la fréquence des
infections, en particulier bactériennes, pulmonaires et ORL,
notamment les infections a Hi non capsulé. Les patients pré-
sentant un déficit primitif en immunoglobulines ont aussi
un surrisque d’infection invasive a Hi encapsulés. Dans
la plupart des situations, la substitution en immunoglo-
bulines polyvalentes permet de prévenir les infections et
’altération de la fonction respiratoire.

La vaccination anti-Hib n’est pas indiquée en cas de
déficit en immunoglobulines (déficit immunitaire commun
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variable ou déficit en sous-classes d’IgG) chez les patients
recevant un traitement de substitution d’apres les recom-
mandations actuelles du Haut Conseil de santé publique.

Au total, en pneumologie

Le vaccin contre Hib protége contre le germe
encapsulé le plus virulent responsable d’infections
invasives dont les méningites. Il est recommandé chez
’enfant de 2 mois jusqu’a 5 ans puis le patient a risque
[14].

Il n’a pas d’impact sur les otites et les surinfections
de BPCO en lien avec un HI non capsulé.
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