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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recu une saisine (annexe 1) de la Direction générale
de la santé (DGS) en date du 16 juin 2025. Dans cette saisine, le commanditaire demande au
HCSP d’actualiser la conduite a tenir autour d’un cas d’infection invasive a Haemophilus influenzae
de type b (Hib) et d’autres sérotypes.

Le HCSP est sollicité pour produire une expertise relative aux points suivants :

e |a définition des personnes contact devant recevoir une antibioprophylaxie et les personnes
a risque du foyer et/ou de la collectivité fréquentée ciblées par ces recommandations ;

e |a conduite a tenir lorsque le contact avec le cas remonte a plus de 7 jours avant le
diagnostic ;

e |a conduite a tenir pour le personnel des collectivités d’enfants ;

e pour le cas index, les indications d’antibioprophylaxie a la sortie d’hospitalisation et I'intérét
d’une vaccination aprés guérison d’une infection a Hib ;

e |'intérét d’'une vaccination prophylactique pour les personnes contacts ;
e |a conduite a tenir lors de cas groupés ;

e |aprocédure en cas d’échec vaccinal : rappel de la définition, des modalités de signalement
et de suivi des échecs vaccinaux a I’ANSM ;

e la pertinence de mise a signalement obligatoire des cas d’infection invasive a Haemophilus
influenzae.

Le commanditaire demande également au HCSP de se prononcer sur I'extension des
recommandations aux cas d’infection invasive liés aux autres souches capsulées (a, c, d, €, f) et
aux souches non capsulées, dites « non-typables ».

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) ad hoc composé
d’experts du HCSP ainsi que d’experts extérieurs intégrant des représentants de Santé publique
France (SpF), du Centre national de référence (CNR) des Méningocoques et Haemophilus
influenzae, de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et
de la Haute Autorité de santé (HAS) : Cf. annexe 2.

Le GT a effectué une revue de la littérature sur les infections invasives a Haemophilus influenzae,
consulté les recommandations internationales et sollicité pour une contribution écrite : la Société
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de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), le Groupe de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique (GPIP) et la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie (SFGG), la Société Francaise
de Microbiologie (SFM) et la Société Francgaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT).

Deux avis distincts ont ainsi été élaborés :

e Un avis ciblant spécifiquement la réponse a la question sur la pertinence d’'une mise a
signalement obligatoire (MSO) des infections invasives a Haemophilus influenzae [1].

e  Cesecond avis relatif a la conduite a tenir autours d’un cas d’infection invasive a Haemophilus
influenzae qui détaille I'ensemble des données épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques
et les mesures préventives.

Les travaux ont été basés sur la revue de la littérature et I'analyse des recommandations pour la
pratique clinique au niveau international afin que I'expérience des pays recommandant une
antibioprophylaxie soit prise en compte pour guider la mise a jour des recommandations francaises
datant de 1992 [2].

Les recommandations figurant dans cet avis résultent d’un consensus d’experts.
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Recommandations du HCSP

1)

2)

3)

4)

Définition d’un cas d’infection invasive 8 Haemophilus influenzae (lIHi).

Une infection invasive est définie par I'isolement en culture ou détection par technique
moléculaire (amplification génique ou séquencage dans un contexte clinico-biologique
compatible) d’Haemophilus influenzae a partir d’'un prélévement sur un site normalement
stérile [liquide cérébrospinal (LCS), hémoculture, liquide articulaire, liquide pleural...], quels
gue soient la souche et le tableau clinique.

Personnes a risque d’infection invasive @ Haemophilus influenzae.

e Nouveau-né et enfant jusqu’a son 3éme anniversaire

e Sujet asplénique ou hyposplénique (incluant les syndromes drépanocytaires majeurs)

o Toute personney compris les enfants présentant un déficit immunitaire humoral, un déficit
en complément, recevant un traitement anti-complément

e Personne transplantée d’organe, ayant un antécédent de greffe de cellules souches
hématopoiétiques

e Personne ayant un implant cochléaire ou une bréche ostéo-méningée

& Personne présentant une comorbidité cardiaque ou respiratoire sévére

e Personne de plus de 75 ans résident d’'un Ehpad (établissement d’hébergement pour
personnes agées dépendantes)

e Toute personne de plus de 85 ans

Définition des sujets contact

Les sujets contact sont les personnes ayant été exposées directement aux sécrétions rhino-
pharyngées d’un cas dans les 10 jours avant le début de I'antibiothérapie du cas index ou a
défaut la date d’hospitalisation? (les deux dates doivent donc figurer dans la fiche de
signalement obligatoire).

Il s’agit :

- Des personnes vivant ou gardées sous le méme toit.

- Des personnes ayant été en contact avec le cas index en face a face, dans une proximité
de moins d’un métre et sur une durée d’au moins une heure d’affilée.

- Des personnes en contact direct avec les sécrétions rhino-pharyngées du cas index, quelle
que soit la durée, notamment les soignants ayant eu contact avec les sécrétions
rhinopharyngées sans port de masque.

Indications pratiques pour I'antibioprophylaxie autour d’un cas.
a) Infection invasive a Hi a souche capsulée b ou non-b.

e Une antibioprophylaxie est recommandée dans les meilleurs délais et doit étre
instaurée jusqu’a 10 jours suivant le dernier contact avec le cas index, dés que le
sérotypage de la souche est connu et selon les indications du tableau 1.

e Tout sujet contact présentant un facteur de risque (voir supra) est éligible a une
antibioprophylaxie.

1 La période de contagiosité est définie par rapport a la date d’hospitalisation (début du traitement du cas)
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Points importants :

- Le HCSP ne recommande pas d’antibioprophylaxie pour les sujets contact non mentionnés
dans le Tableau 1 (par exemple, collectivités d'enfants de plus de 3 ans comme école
élémentaire, college, lycée, centres aérés, université, ou encore lors de contacts physiques
proches amicaux ou sportifs).

- Au-dela de 10 jours aprés le dernier contact, le HCSP considére qu’il n’y a plus lieu de
proposer une antibioprophylaxie.

- Lorsque le sujet contact est un enfant de moins de 3 ans, une antibioprophylaxie peut étre
envisagée avant I'identification compléte de la souche si le résultat du typage doit retarder
la décision (probléme lors de I'envoi de la souche au CNR, ...).

- L’antibioprophylaxie d’'une personne sans facteur de risque et ayant été en contact direct
avec les sécrétions du cas index lors d’une relation intime n’est pas indiquée, en I'absence
de données en faveur d’une antibioprophylaxie.

Tableau 1 : Indications d’antibioprophylaxie autour d’un cas d’infection invasive a Hib et a souche
capsulée non-b

Situation Antibioprophylaxie recommandée

Entourage proche

e Toutes les personnes vivant ou gardées sous le méme toit Sl
présence d’une personne avec facteur de risque au domicile y
compris si le cas index est la seule personne a risque du foyer.

e Toutes les personnes avec facteur de risque du domicile ou ayant
fréquenté le domicile durant plus d’une heure pendant la période
de contagijosité du cas.

e Milieu familial
e Garde a domicile
e Assistante maternelle

Toute collectivité accueillant des enfants jusqu’a leur 3¢me anniversaire

e Tous les enfants de moins de 3 ans de la section.

e Créche e Tous les enfants de moins de 3 ans ayant eu des activités
e Halte-garderie, ... partagées ou ayant fait la sieste dans la méme chambre/dortoir.
e Personnels de la section avec facteur de risque.

Collectivités gériatriques, établissements médico-sociaux (EMS) et établissements de santé

e Sujets contact agés de 75 ans et plus.

EHPAD ; i
* e Personnels sujets contact avec facteur de risque.

e EMS
e Centre d’accueil gériatrique
e Centre d’hébergement d’urgence

e Sujets contact 4gés de 85 ans et plus.
e Personnels contact avec facteur de risque.

b) Infection invasive a Hi a souche non capsulée, dite « non typable ».

Aucune antibioprophylaxie n’est recommandée pour tous les sujets contact des cas d’infection
invasive a Hi liés a une souche non capsulée. Cette absence de recommandation repose sur le
faible niveau de preuve disponible concernant la transmission secondaire des souches non
typables (Hi-NT) et [I'absence de données démontrant [Iefficacité d'une stratégie
d'antibioprophylaxie dans ce contexte.
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5) Indications pour I'antibioprophylaxie autour de cas groupés d’liHi, quelle que soit la souche.
Lors de la survenue d’au moins deux cas rattachés a des souches identiques ou ne pouvant étre
différenciées dans une période de 60 jours, une antibioprophylaxie est recommandée selon les
indications du tableau 2.

Points importants :

- Si deux cas d'llHi liés a des souches identiques ou ne pouvant étre différenciées
surviennent au sein d’une méme communauté dans un délai inférieur ou égal a 60 jours,
il s’agit de cas groupés ; une antibioprophylaxie sera proposée selon des indications du
Tableau 2 que la souche soit capsulée ou non.

- Si deux cas d’llHi liés a des souches identiques ou ne pouvant étre différenciées
surviennent au sein d’'une méme communauté dans un délai supérieur a 60 jours, une
analyse épidémiologique et génomique est nécessaire pour évaluer et caractériser la
situation.

- Au-dela de trois cas liés @ une méme souche survenant dans la méme collectivité dans un
délai de 60 jours, il est recommandé de solliciter une expertise.

- Les indications d’'une nouvelle antibioprophylaxie concernent aussi les personnes ayant
été traitées autour d'un premier cas si la premiére antibioprophylaxie s’est terminée il y a
plus de 10 jours.

Tableau 2 : Indications d’antibioprophylaxie lors de la survenue d’un 2éme cas dans une collectivité
dans les 60 jours.

Situation Indication d’antibioprophylaxie dans les 10 jours apreés le
dernier contact
Entourage proche

e Toutes les personnes vivant ou gardées sous le méme
toit depuis I'identification du 2éme cas (méme en
I'absence de personnes avec facteur de risque).

e Toutes les personnes avec facteur de risque du
domicile ou ayant fréquenté le domicile durant plus
d’une heure pendant la période de contagiosité du 2éme

e Milieu familial
e Garde a domicile

cas.
Collectivités d’enfants jusqu’a leur 3° anniversaire
e Créche e Tous les enfants et personnels de la collectivité (y
o Halte-garderie compris les personnels sans facteurs de risque) a
e Assistante maternelle I'exception des cas ayant été traités il y a moins de 10
jours.

Collectivités scolaires, d’accueil périscolaire ou de loisirs

e Ecole primaire (maternelle et | ¢ Tousles enfants et personnels de la classe/des classes

élémentaire) concernée(s) et des activités périscolaires partagées (y
Activités périscolaires, centre de loisirs compris les personnels sans facteur de risque).
e Centre/camp de vacances e Camps de vacances, internat : enfants partageant la
Collége, lycée et internat méme chambre ou le méme dortoir
Collectivités gériatriques et établissements médico-sociaux
EHPAD, EMS e Tous les résidents et personnels de la section/des
e Centres d’accueil gériatriques sections concernée(s) ou ayant eu des activités
Centres d’hébergement d’urgence partagées.
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6) Antibioprophylaxie : molécules et schémas proposés

En l'absence de mention explicite de la prophylaxie des IIHi au RCP de la rifampicine2, le
HCSP propose des schémas calqués sur ceux de I'antibioprophylaxie des infections invasives a
méningocoque, mais pour une durée double :

La rifampicine est indiquée en 1¢ér intention.

Posologie :
- Adulte : 600 mg (deux gélules de 300 mg), deux fois par jour.

- Nourrisson et enfant a partir de I’'age de 1 mois : 10 mg/kg (sans dépasser 600 mg
par prise unitaire), deux fois par jour.

- Nouveau-né (moins de 1 mois) : 5 mg/kg, deux fois par jour.
- Femme enceinte : la rifampicine peut étre utilisée.
Durée de I'antibioprophylaxie : 4 jours.

En cas de d’'impossibilité a utiliser la rifampicine (contre-indication, résistance de la souche,
indisponibilité du produit...) : ceftriaxone par voie injectable ou ciprofloxacine par voie orale
(cf. argumentaire § 4.2.6).

Cette prophylaxie est également indiquée avant la sortie d’hospitalisation pour les cas index dont
le traitement curatif n’aurait pas été pas réalisé avec le céfotaxime ou la ceftriaxone.

Points importants relatifs a I'antibioprophylaxie des IIHi :

A ce jour, les données et recommandations internationales ne portent que sur les infections
invasives a Haemophilus influenza b.

Les recommandations internationales basées sur les études historiques de I'ére
prévaccinale pronent toutes la rifampicine en 1z« intention, a la posologie de 20 mg/kg/j
en 1 seule prise plafonnée a 600 mg/j, pour une durée de 4 jours. Ces schémas conduisent
a prescrire une posologie de rifampicine sous-dosée aux sujets contact de plus de 30 kg ;
ces situations deviennent plus fréquentes du fait de I'augmentation de I'incidence des IIHi
chez I'adulte et de la prévalence croissante de I'obésité en population.

La France ne dispose pas de recommandations officielles en adéquation avec le contexte
épidémiologique actuel (i.e. émergence des souches capsulées non-b et souches non
capsulées, notamment chez les personnes agées), le schéma actuellement utilisé étant
centré sur la protection des seuls nourrissons et jeunes enfants, vis-a-vis de Hib seulement,
publié en 1992 dans le BEH et non actualisé en 2012 par le HCSP.

Le HCSP souligne les incertitudes sur la posologie et la durée dans le rationnel de tout
schéma dans I'état actuel des connaissances et recommande d’une part, une évaluation
des pratiques professionnelles et de leurs résultats (impact sur les cas secondaires) et
d’autre part, une réflexion complémentaire sous I'égide des autorités de santé, associant
tous les partenaires impliqués, aboutissant a une mention spécifique de prophylaxie des
[IHi au RCP des antibiotiques concernés ainsi que d’autres pays en ont pris I'initiative.

L'utilisation abusive des antibiotiques en prophylaxie comporte un risque de sélectionner
des bactéries résistantes.

2 Voir RCP : https://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0227235.htm
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7)

8)

9)

e |l est recommandé de solliciter I'expertise du CNR dans le cas exceptionnel ol la souche Hi
serait résistante a la rifampicine.

Procédure en cas d’échec vaccinal
Définition
Les échecs vaccinaux correspondent aux infections invasives a Hib chez des enfants agés de

12 mois et plus ayant été vaccinés avec trois doses de vaccin contenant la valence Hib, avec
la derniére dose administrée au moins 14 jours avant l'infection.

Proposition de circuit

1) Signalement des cas vaccinés via la fiche de MSO a I'agence régionale de santé (ARS)
et SpF.

2) SpF informe le CNR qui réalise les explorations immunologiques pour rechercher un
terrain prédisposant (modalités définies sur le site du CNR)

3) Les cliniciens réalisent la déclaration a la pharmacovigilance.

Vaccination autour d’un cas d’infection invasive a Hib

Le HCSP recommande de Vérifier, et si nécessaire de mettre a jour, le statut vaccinal des sujets
contact agés de moins de 5 ans3 et, quel que soit I'age, de tous les sujets pour lesquels des
recommandations spécifiques ont été émises [3].

Mesures préventives non pharmaceutiques

Le HCSP recommande la mise en ceuvre des mesures préventives non pharmaceutiques,
primordiales dans la prévention des maladies infectieuses a transmission respiratoire (port de
masque...).

10) Limites et perspectives

Les recommandations concernant les indications et non-indications d’antibioprophylaxie ont
été finalisées au cours du premier semestre 2026 en tenant compte des données
épidémiologiques, des données de résistance aux antibiotiques et des connaissances actuelles
sur la transmission de la bactérie.

Le schéma prophylactique recommandé supra est issu d’un consensus d’experts qui ont par
ailleurs reconnu le niveau de preuve insuffisant des données scientifiqgues permettant de
Iégitimer le choix d’'un schéma d’antibioprophylaxie par la rifampicine pour les infections
invasives a Haemophilus influenzae.

L’évolution actuelle de I'épidémiologie des lIHi, marquée par I'augmentation des infections
liées aux souches Hib, Hia et Hi-NT, souligne I'importance d’une surveillance intégrée associant
données cliniques, microbiologiques, génomiques et surveillance du portage. Ces données
seront essentielles pour adapter les futures stratégies vaccinales et préventives.

3 Conformément au RCP du vaccin
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Glossaire

Adhésines : un des facteurs de virulence d’Hi du fait de leur role dans I'adhésion aux
récepteurs des cellules hote et dans la formation d’un biofilm.

Capsule polysaccharidique : confére a la bactérie une résistance a la phagocytose, médiée
par la voie classique du complément Ac-dépendante, et permet I'échappement aux
globules blancs.

Cas secondaires : cas d’'lIHi survenant chez un sujet contact du cas index dans un délai
compris entre 1 et 10 jours suivant les symptomes du cas index (= cas secondaire précoce)
ou au-dela de 10 jours apreés les symptomes du cas index (= cas secondaire tardif).

Cas groupés : regroupement spatio-temporel de cas causés par une souche identique ou
ne pouvant étre différenciée.

e-sin : dispositif de signalement des infections associées aux soins
Hi : Haemophilus influenzae
[IHi : infection invasive a Haemophilus influenzae

Hi-NT : Souches non capsulées, dites « non typables » c’est a dire souches ne possédant
pas de capsule polysaccharidique détectable. Leur pathogénicité repose sur des
mécanismes multifactoriels incluant adhésines, lipo-oligosaccharides, protéases IgA et
formation de biofilm. Les Hi-NT présentent une trés grande diversité génétique et
représentent aujourd’hui la majorité des souches responsables d’infections invasives dans
plusieurs pays industrialisés.

LCS : liquide cérébro-spinal
Pili : un des facteurs de virulence d’Hi du fait de leur role dans 'adhésion et la formation
d’un biofilm, notamment chez les Hi-NT.

Souches capsulées dites « typables » : sérotypées en six groupes (a a f) en fonction de leur
capsule de polyribosyl ribitol phosphate (PRP). Les souches encapsulées, en particulier le
type b, sont capables de résister a la phagocytose grace a leur capsule. Les souches
capsulées présentent une certaine homogénéité génétique.

Souches invasives : toutes souches, capsulées ou non capsulées, isolées ou détectées au
niveau d’un site normalement stérile, et ce quel que soit le tableau clinique.
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Argumentaire

1. Haemophilus influenzae
1.1 Données bactériologiques

Haemophilus influenzae (Hi) est un coccobacille Gram négatif [4]. il s’agit d’'une bactérie
exclusivement humaine qui colonise le hasopharynx, et dans une moindre mesure la conjonctive
et le tractus urogénital.

Le typage capsulaire permet de décrire six types, de Hi de sérogroupe a (Hia) a Hi de sérogroupe f
(Hif), et de différencier des Hi non capsulés dits « non typables » (Hi-NT).

Le diagnostic microbiologique des infections invasives a Hi repose essentiellement sur la culture
et les tests PCR (Polymerase Chain Reaction) [5].

e Prélévements

Les prélevements permettant le diagnostic d’llHi doivent étre orientés par la présentation
clinique et documentés par un prélévement d’un site anatomiquement stérile : sang, liquide
cérébro-spinal (LCS), liquide pleural ou articulaire et autres liquides de ponction.

Les prélévements profonds respiratoires (lavage broncho-alvéolaire et aspiration bronchique,
trachéale) ne rentrent pas dans cette définition compte tenu d’un portage fréquent au niveau
des voies respiratoires ; la prise en compte des pneumonies a Hi comme infections invasives
requiert a minima une hémoculture positive.

e Transport et stockage d’une partie du prélévement

Haemophilus n’est pas un pathogéne fragile mais un transport rapide des échantillons au
laboratoire est cependant conseillé. Un aliquot4 du prélevement peut étre congelé a
température <-18°C dans la perspective de tests complémentaires (amplification génique)s.

o Analyse cytologique et biochimique

Les caractéristiques cytologiques et biochimiques des liquides de ponction et particulierement
du LCS en cas de méningite sont ceux d'une infection bactérienne : présence de leucocytes a
prédominance de polynucléaires neutrophiles, hyperprotéinorachie et hypoglycorachie.

e [Examen direct

L’examen direct peut permettre d’identifier des bacilles a Gram négatif polymorphes associant
coccobacilles et formes longues. La sensibilité de cet examen est d’autant plus faible qu’un
traitement antibiotique a été instauré avant le prélévement.

e Culture

Hi est une bactérie qui exige des facteurs de croissance présents dans les géloses au sang cuit
et une culture en atmosphére enrichie a 5 % de CO. a 35 +2°C. Les colonies apparaissent en
16 a 24 heures. L’aspect des colonies des souches capsulées différe de celles des souches non
capsulées. L’identification d’Hi s’effectue par spectrométrie de masse a partir des colonies.

4 Portion précisément mesurée d'un échantillon plus grand, prélevée pour analyse, stockage ou
expérimentation

Shttps://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/meningocoques-haemophilus-influenzae/envoyer-un-

echantillon
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¢ Amplification génique
Les kits de PCR multiplexées syndromiques, particulierement ceux appliqués au diagnostic des
méningites, permettent la détection de Hi [6]. Il a été signalé des faux positifs et une sensibilité
moindre que celle obtenue pour d’autres pathogénes bactériens [7]. En cas de positivité isolée
d’'une PCR multiplex syndromique pour Hi, notamment en I'absence de culture positive ou de
concordance clinico-biologique, une interprétation prudente est nécessaire. Plusieurs études
ont rapporté des faux positifs et des performances variables et une confirmation par PCR
spécifique doit étre privilégiée.

e Sérotypie - biotypie®
Des antisérums spécifiques des six sérotypes permettant par agglutination sur lame de définir
le sérotype sont commercialisés. C'est actuellement le CNR qui réalise la quasi-totalité du
sérotypage des souches d’Hi responsables d’infections invasives en France. Les biotypes ne
sont plus utilisés.

¢ Sérologie
La sérologie par détection d’anticorps spécifiques de la capsule du sérotype b n’est pas utilisée
a but diagnostique mais uniquement dans I'exploration de cas d’échecs vaccinaux.

e Recherche d’antigénes solubles capsulaires
Ces tests ne doivent plus étre mis en ceuvre, ni dans le sang, ni dans les autres prélévements
biologiques du fait d’'une sensibilité et d’une spécificité insuffisantes.

1.2 Données relatives au portage
Il est rappelé que Hi est un commensal classique des voies respiratoires.

Chez I'enfant, les données des études concernant le portage nasopharyngé d’Hi font état
d’importantes variations [8-15]. Plusieurs études rapportent un portage élevé de Hi-NT chez les
jeunes enfants, alors que les souches capsulées sont beaucoup moins souvent détectées parmi
cette population.

Le portage nasopharyngé de Hi est plus fréquent en age préscolaire, (particulierement chez les
enfants de moins de 2 ans), chez les enfants ayant des fréres ou sceurs agés de moins de 6 ans,
en cas de fréquentation d'une collectivité de jeunes enfants, s’il y a une infection invasive dans
I'entourage ou en présence d’une otite moyenne aigué, en hiver.

Il varie également selon la politique vaccinale populationnelle et la couverture vaccinale
individuelle. Ainsi, une couverture vaccinale Hib élevée dans la petite enfance réduit le portage et
les infections invasives a Hib dans cette tranche d’age [16-18]

L’'Observatoire du portage nasopharyngé ACTIV-AFPA comporte des données de surveillance
concernant les souches d’Hi qui figurent dans le chapitre 3.

Chez I'adulte, les données concernant le portage sont moins nombreuses (annexe 4). Une étude
italienne montre que le portage nasopharyngé d’Hi concerne 10,5 % des adultes de plus de 50 ans
présentant des comorbidités, en particulier en cas de signes respiratoires aigus [19]. Moins
souvent exposés a Hib, les adultes peuvent perdre une part d'immunité résiduelle et devenir plus
sensibles a une infection invasive.

Dans les pays a couverture vaccinale élevée contre Hib, les sérotypes portés sont alors trés
majoritairement des Hi-NT, avec une proportion élevée de ces sérotypes dans les infections
invasives. On note également que dans les pays qui ont mis en place une vaccination

6 La biotypie historique (agglutination sur lame avec des antisérums spécifiques des 6 sérotypes) n’a plus d’intérét face
aux techniques de typage génétiques plus discriminantes et plus fiable dans les analyses épidémiologiques
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pneumococcique conjuguée 10-valente, dont 8 des 10 sérotypes vaccinaux sont conjugués avec
la protéine D de Hi-NT, on a observé un impact sur le portage de Hi-NT.

Le portage nasopharyngé de Haemophilus influenzae débute précocement dans I'enfance et
augmente progressivement au cours des premiéres années de vie, avec un pic observé en age
préscolaire. Bien que plus fréquent chez I'enfant, le portage persiste également dans les autres
classes d’age, y compris chez I'adulte.

La vaccination contre Hib a fortement réduit le portage des souches Hib, sans impact significatif
sur le portage des souches non-b et non capsulées, qui représentent désormais la majorité des
souches identifiées dans les populations fortement vaccinées.

1.3 Facteurs de virulence d’Haemophilus influenzae
L’annexe 3 présente succinctement les facteurs de virulence de Hi.
Le principal facteur de virulence est la capsule polysaccharidique.

Pour les souches non capsulées, la virulence est multifactorielle (adhésines, lipo-oligosaccharides,
protéases, IgA, protéines favorisant I’élaboration d’un biofilm ...).

Certaines situations facilitent I'invasion tissulaire par Hi. Ainsi, une infection virale comme la grippe
peut favoriser une infection secondaire a Hi [20-26] et le passage d’une souche portée a une
souche invasive peut également étre favorisé par des épisodes viraux des voies respiratoires
(grippe notamment) qui modifient la réponse immune cellulaire [27].

Hi, particulierement les souches non capsulées, a la capacité de former des biofilms in vitro et in
vivo. Ces biofilms protégent la bactérie de I’environnement et de la lyse par le complément,
augmentent sa virulence bactériologique et favorisent la survenue d’une résistance bactérienne
[28]. lls expliquent un portage respiratoire asymptomatique fréquent (annexe 4), et la survenue
d’infections ORL (otites moyennes aigués, sinusites) ou respiratoires récurrentes [4].

1.4 Facteurs de risque d’infection invasive @ Haemophilus influenzae

Les facteurs de risque d’infection invasive a Hi sont I'Age extréme, l'immunodépression,
notamment le VIH, I'asplénie, les déficits en immunoglobulines ou en composants du complément,
les hémoglobinopathies comme la drépanocytose, ou un antécédent de greffe de cellules
souches [29-32]. Les anomalies de l'oreille interne, les bréches méningées, le port d’'un implant
cochléaire peuvent également favoriser les méningites a Hi [33].

Avec I'évolution épidémiologique, d’autres facteurs de risque ont émergé. Ainsi, chez
I'adulte [31,34], les infections invasives a Hi, essentiellement pulmonaires et liées aux souches
non capsulées, surviennent plus souvent chez des personnes de plus de 65 ans et en cas de
comorbidité(s) [13,35,36].

Haemophilus influenzae est une bactérie exclusivement humaine, commensale des voies
aériennes supérieures, et dans une moindre mesure de la conjonctive et du tractus urogénital, et
transmissible essentiellement par voie aérienne.

On distingue des souches capsulées (Hi a, b, ¢, d, e et f) dont le caractére invasif est
essentiellement lié a la capsule polysaccharidique et des souches non capsulées, dites « non
typables » Hi-NT pour lesquelles le caractére pathogéne serait porté par des divers facteurs de
virulence (adhésines, lipooligosaccharides, protéases, IgA, protéines favorisant I’élaboration d’un
biofilm ...).

Les jeunes enfants, les personnes agées comorbides et les personnes ayant un déficit immunitaire
représentent les principaux groupes a risque d’infection invasive a Hi.
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2. Tableaux cliniques des infections 8 Haemophilus influenzae

2.1 Les infections invasives @ Haemophilus influenzae

La forme prédominante d’lIHi est une bactériémie isolée, confirmée par au moins une hémoculture
positive. On retrouve ensuite des méningites, pouvant étre compliquées par la survenue d’abces
intracranien, d’hydrocéphalie, d’épanchement sous dural, d’empyéme, ou de ventriculite.

Les pneumonies, dites invasives lorsqu’elles sont associées a une bactériémie, sont également
des formes fréquentes, en particulier chez les personnes agées.

Plus rarement, les infections invasives se manifestent par des arthrites septiques, des cellulites et
des épiglottites [5]. De trés rares cas de péricardite et d’ostéomyélite ont été décrits.

La période d'incubation de la maladie invasive a Haemophilus influenzae n'est pas clairement
définie mais est estimée entre 2 et 10 jours ; la plupart des cas surviennent dans les 4 a 5 jours
suivant l'exposition. Cette période sert de référence pour les recommandations en matiére de
prophylaxie post-exposition, qui s'étendent généralement jusqu'a 10 jours aprés le dernier contact
avec un cas confirmé.

Des observations de purpura fulminans, secondaire a une infection invasive a Hib ou a Hi-NT, ont
été rapportées trés rarement, notamment chez deux enfants (5 mois et 3 ans, sans facteur de
risque) [37,38] et chez trois adultes (34, 53 et 56 ans, tous avec facteurs de risque) [39-41].

Chez lafemme enceinte I'lIHi peut entrainer une naissance prématurée ou une mort feetale in utero
[42,43]

Des séquelles ont été constatées chez 26 % des enfants ayant eu une méningite a Hib dans les
pays développés, essentiellement des surdités, des troubles moteurs ou psychiques ou une
épilepsie [44].

Les infections invasives a Haemophilus influenzae sont caractérisées par un polymorphisme
clinique, notamment pour les infections respiratoires, et sont dépourvues de spécificité.

La démarche diagnostique peut étre compliquée chez le sujet 4gé, en particulier pour les
pneumonies. La réalisation d’hémoculture(s) facilite I'identification d’Hi, et permet d’optimiser la
I’antibiothérapie pour ce pathogéne.

2.2 Les infections non-invasives a Haemophilus influenzae

Les infections non-invasives a Hi sont majoritairement représentées par les infections localisées
des voies respiratoires et sont essentiellement dues aux souches de Hi-NT. Toutefois ces infections
respiratoires sont souvent polymicrobiennes et le réle d’Hi dans la pathogénicité demeure
incertain.

On observe des otites séreuses, pouvant étre associées a des pharyngites, sinusites et/ou
conjonctivite. Le role des Hi est également discuté dans des pneumopathies non-invasives et les
exacerbations de BPCO [45].

Les Hi sont également retrouvés dans des infections urogénitales a type de salpingite,
d'endométrite et de bartholinite ce qui explique la possibilité de transmission mére-enfant [5].
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3. Epidémiologie des infections invasives & Haemophilus influenzae

3.1 Données épidémiologiques relatives a Hib
¢ Avant la mise en place d’une vaccination généralisée contre Hib

Dans de nombreux pays, le sérotype b était la cause principale des infections invasives,
(essentiellement des méningites), celles-ci survenaient dans plus de 90 % des cas chez des
enfants agés de moins de 5 ans, principalement de moins d’un an [31].

En France, en 1991-1992, I'’estimation était de 1 000 cas d’lIHi survenant chaque année. La moitié
des cas était des méningites (environ 490 cas/an) dont la majorité (93 %) survenait chez des
enfants de moins de 5 ans [46].

o Ala suite de I'introduction de la vaccination contre les IIHib

En France, I'incidence des méningites a Hib chez les enfants de moins de 5 ans a considérablement
diminué, avec une baisse de 96 % entre 1991- 1992 et 1996-2008 [46]. Voir annexe 5.

Dans le reste du monde, I'incidence des méningites a Hib en 2000 a été estimée a 31 /100 000
enfants de moins de 5 ans [47], mais des pics d’incidence de 150 a 450 /100 000 ont été
observés dans certaines populations autochtones en Amérique du Nord ou en Australie avec une
Iétalité de 5 a 31 % selon les zones géographiques [47] (annexe 6 et annexe 7).

Au niveau mondial, Hib a été estimé responsable en 2000, de 8,13 millions d’infections invasives
et de 371 000 décés chez les enfants de moins de 5 ans (dont 8 100 chez des enfants coinfectés
par le VIH) [47].

3.2 Données de surveillance

3.2.1 Surveillance épidémiologique en France

Les données de surveillance proviennent de trois sources : les données du CNR, les données de
SpF, et les données de I'Observatoire des méningites de I'enfant ACTIV-GPIP. Les spécificités du
recueil de chacune de ces sources sont résumées dans la Figure 1.
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Figure 1 : Spécificités de la surveillance des infections invasives @ Haemophilus influenzae selon
la source
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1) Les données du CNR et de SpF (annexe 5)
Les données épidémiologiques francaises proviennent du CNR [48-50] et de SpF [51,52].

La surveillance des infections invasives a Hi en France repose sur plusieurs sources de
données (Figure 1) :

1) Le réseau EPIBAC en charge du recueil des données sur les méningites et les bactériémies
a Hi déclarées par les laboratoires hospitaliers participant au réseau (n=227 laboratoires
en 2024).

2) Les données du CNR qui réalise la caractérisation des sérotypes a partir des isolats et des
préléevements primaires adressés par les laboratoires hospitaliers de son réseau.

En 2024, le nombre de cas d’infections invasives a Hi était estimé a 1 530 en France hexagonale
et a 47 dans les DROM (16 a La Réunion, 14 a Mayotte, 12 en Guadeloupe, 5 en Guyane et aucun
en Martinique).

En 2024, le taux d’incidence était estimé a 2,3 cas pour 100 000 personnes en France hexagonale,
soit un niveau trés supérieur a celui observé avant la pandémie de Covid-19. L’évolution du taux
annuel d’incidence montre une augmentation continue de I'incidence depuis le début des années
2000 (a I'exception des années 2020 et 2021 pendant la pandémie de Covid-19) avec une
augmentation marquée en 2023 et 2024.

En France hexagonale, les taux d’incidence étaient les plus élevés chez les nourrissons de moins
d’'unan (17,2 / 100 000 personnes) et les personnes agées (respectivement 10,5 / 100 000 chez
les 85-89 ans et 17,5 / 100 000 chez les 90 ans et plus) : voir Annexe 5.
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Les IIHi affectent les enfants dans leurs premiéres années de vie (Figure 2). Parmi les cas rapportés
chez les enfants de moins de 5 ans en 2024, plus de 90 % avaient moins de 3 ans. L’évolution des
taux d’incidence des infections invasives a Hi selon I’age montre une augmentation importante
chez les enfants de moins d’'un an depuis 2019. Le nombre de cas et le taux d’incidence estimé
ont été multipliés par plus de 3 entre 2018 et 2024.

Pour la France hexagonale, les souches invasives caractérisées par le CNR représentaient en 2024
21 % de I'ensemble des cas d’infections invasives estimées dans EPIBAC. Cette proportion était
plus élevée chez les enfants (43 % chez les moins de 5 ans et chez les 5-14 ans) et plus faible chez
les adultes (20 % chez les 15-64 ans et 17 % chez les 65 ans et plus).

De 2017 a 2025, les données concernant les souches d’Hi responsables d’infection invasive font
apparaitre les faits suivants :

e Augmentation du nombre global de cas d’infections invasives a Hi : le nombre de cas annuels
d’llHi a constamment augmenté depuis 2017, a I'exception de la période Covid de 2020, avec
un nombre de souches effectivement recues au CNR de 342 en 2024 pour la France entiére.
Cette augmentation est illustrée par la Figure 2 qui montre I'augmentation du nombre de cas
sur la période 2017-2025 ; les incidences observées en 2025 sont présentées par année d’age
et par sérotype dans la Figure 3.

e Prépondérance des infections invasives a Hi-NT qui représentaient plus de 70 % des souches
invasives en 2023 et 2024 et plus de 60 % en 2025 : ce phénoméne touche toutes les tranches
d’age mais est moins marqué pour les enfants de moins de 5 ans (23 % de souches Hi-NT chez
les enfants < 5 ans versus 85 % chez les personnes de 65 ans et plus en 2025). On observe
également des infections invasives néonatales a Hi-NT, probablement secondaires a une
transmission materno-fcetale.

¢ Augmentation du nombre de cas d'infections a Hib: la diminution d’incidence des IIHi en
coincidence avec la pandémie de 2019 ne s’est pas produite sur Hib: le nombre de cas a
augmenté nettement a partir de 2020, principalement chez des enfants de moins de 5 ans,
alors méme que la couverture vaccinale populationnelle Hib restait élevée. Le nombre de cas
d’ll a Hib (tous ages) est passé de 10 cas en 2020 a 59 cas en 2024 et 85 cas en 2025 pour
la France entiére. Les cas surviennent principalement chez les nourrissons adgés de moins d’un
an, non vaccinés ou partiellement vaccinés, mais des cas ont également été rapportés chez des
enfants 4gé de plus d'un an ayant recu un schéma complet de vaccination. En 2025, 13 échecs
vaccinaux ont été documentés chez des enfants agés de 12 mois et plus et vaccinés avec 3
doses de vaccin contre Hib.

¢ Augmentation du nombre de cas d’infections a Hia : une augmentation des infections invasives
a ce sérotype est observée depuis 2020 (malgré la baisse du nombre global de cas au cours de
la période Covid). Le nombre annuel de cas était compris entre 11 et 23 entre 2020 et
2024 alors que 34 cas ont été confirmés par le CNR en 2025. Comme Hib, ce sérotype affecte
principalement des enfants de moins de 5 ans.

e Faible nombre de cas dus a d’autres sérotypes encapsulés : le nombre de cas d’infections
invasives a Hic, Hid, Hie et Hif est faible (2025 : aucun cas de Hic et Hid, 3 cas de Hie et 11 cas
de Hif).

e Chez les enfants de moins de 5 ans, le sérotype b est prédominant (en 2025 : 58 % de Hib,
23 % de souches Hi-NT, 17 % de Hia et 2 % de Hif).

e Grande hétérogénéité génétique des souches de Hi-NT, contrastant avec une certaine
homogénéité des souches encapsulées.

e Les cas confirmés au CNR correspondent le plus souvent & des bactériémies (67 %) ou a des
méningites (29 %). Les formes cliniques associées a un diagnostic a partir d’'un autre site de
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prélevement (liquide articulaire/pleural/péricardique, placenta...) représentent moins de 5 %
des cas chaque année. Cependant, les bactériémies peuvent étre associées a une variété de
présentations cliniques comme des pneumonies, des arthrites et des épiglottites.
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Figure 2 : Nombre de cas d’infections invasives a Hi identifiés par le CNR au cours de la période
2017-2025 selon les groupes d’age (source CNR)
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Figure 3 : Taux d’incidence des cas d'infections invasives a H. influenzae identifiés par le CNR par
année d’age en 2025 (source CNR)

Nota bene : Les indicateurs épidémiologiques peuvent étre produits a partir de sources
différentes, CNR et EPIBAC ; a noter que les taux d’incidence par age du CNR sont sensiblement
inférieurs aux taux d’incidence estimés dans EPIBAC car ils sont basés sur les cas confirmés au
CNR uniquement.
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2) Les données de I'Observatoire des méningites de I'enfant ACTIV-GPIP

L’observatoire des méningites de I'enfant ACTIV-GPIP, en place depuis 2001, collecte et analyse
les données rapportées par 259 services de pédiatrie hospitaliers et 168 laboratoires de
microbiologie répartis sur le territoire frangais et sur la base d‘un volontariat. Sont colligées les
données d’enfants et adolescents de moins de 15 ans, présentant une méningite bactérienne
primitive, documentée microbiologiquement (culture, et/ou antigénes solubles et/ou tests PCR
positifs dans le LCS).

Depuis 2001, le réseau ACTIV-GPIP a rapporté 8 480 méningites bactériennes chez des enfants
de moins de 18 ans. Au-dela de la collecte de données cliniques et biologiques détaillées, cette
surveillance permet une analyse longitudinale robuste des tendances de cas [53]. Les tableaux 2
et 3 en annexe 5 donnent la distribution des cas de méningites a Hi par sérotypes et par age entre
2018 et 2024. Parmi les 188 cas identifiés entre 2018 et 2024, 52,7 % (n=99) étaient de sérotype
b et 19,7 % NT (n=37) (Figure 4).

Dans 9 % des cas (n=17), une pathologie sous-jacente était retrouvée. Il s’agissait le plus souvent
de bréche méningée (n=8), d’un déficit immunitaire (n=5) et plus rarement de cardiopathie (n=2)
ou d’une anomalie de valve ventriculo-péritonéale (n=2).

Sept déces ont été rapportés dans cette cohorte et les souches retrouvées étaient les suivantes :
3 Hib, 1 Hia, 1 Hif, 1 HiNT, et 1 Hi de sérotype non connu.

La comparaison des données de I’'Observatoire Activ/GPIP (uniquement les méningites de I’enfant
de moins de 15 ans [54] a celles de SpF (tous les cas d’infections invasives a Hi [51] montre des
similitudes et des différences :

e Dans les deux bases de données, on observe une augmentation des infections invasives a
Hib chez les enfants entre 2018 (n=9) et 2024 (n=18).

e Dans la base ACTIV/GPIP, le pic était observé en 2024 versus 2021 dans celle de SpF.

e Dans la base ACTIV/GPIP, l'augmentation de cas ne concernait que les nourrissons de
moins de 12 mois (Figure 4).
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Figure 4. Nombre de cas de méningjte a Hib par age chez les enfants de moins de 5 ans entre
2018 et 2024 (données ACTIV/GPIP)
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Parmi les 89 cas de méningite a Hib, 62 (70 %) ont été rapportés chez des enfants de moins de 12
mois, dont 24 (27 %) avant 6 mois et 38 (43 %) entre 6 et 12 mois. Les cas restant se répartissaient
entre les enfants agés de 12 a 24 mois (16 %), de 24 a 36 mois (9 %) et de plus de 36 mois (3 %).
Seuls quatre enfants (5 %) présentaient une comorbidité sous-jacente (bréche méningée,
immunodéficience, cardiopathie ou maladie pulmonaire chronique).

Les données sur I'age gestationnel étaient disponibles pour 69 patients (77,5 %) ; 9 cas (13 %)
concernaient des enfants nés prématurément (< 37 semaines de gestation) alors que le taux de
prématurité est habituellement d’environ 6 % en France.

Parmi ces neuf cas, deux enfants n’étaient pas vaccinés (un nouveau-né de 22 jours, décédé, et
un de 23,5 mois), et un enfant de 5 mois avait un statut vaccinal inconnu. Parmi les six enfants
vaccinés, cing avaient recu un schéma vaccinal approprié pour leur age : quatre enfants (5,1; 7 ;
8,2 et 9,8 mois) : 2 doses et un enfant (18,6 mois) : 3 doses. Un enfant de 9,3 mois n’avait recu
gu’une seule dose vaccinale.

3) Les données de I’Observatoire du portage nasopharyngé ACTIV-AFPA

L'observatoire ACTIV du portage nasopharyngé chez le nourrisson et I'enfant, mis en place en
2001, regroupe une centaine de pédiatres exercant en ambulatoire sur I'ensemble du territoire
francais. Il collecte et analyse les données microbiologiques issues de prélévements
nasopharyngés réalisés chez des enfants présentant une otite moyenne aigué.

Les prélévements sont analysés par le laboratoire de microbiologie de I’'hdpital Robert-Debré ainsi
que par celui du Centre national de référence (CNR) des pneumocoques au CHI de Créteil.

De 2001 a 2006, seuls les pneumocoques étaient analysés mais a partir de 2006, d'autres
bactéries ont été recherchées. Ainsi, 10 881 isolats de Hi, prélevés chez 25 400 enfants dont 51 %
fréquentaient une créche, ont été analysés : 21 souches seulement étaient de sérotype b, dont 19
avant 2013 (schéma vaccinal en vigueur 3+1) et 2 aprés 2013 (schéma vaccinal en vigueur 2+1)
[11].
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Les données francaises de surveillance des infections invasives a H. influenzae montrent une
augmentation continue de ces infections depuis le début des années 2000, avec un rebond
notable de leur incidence en 2023 et 2024.

Les souches non capsulées (Hi-NT) sont majoritaires chez les personnes agées (85 % des cas en
2025) alors que chez les enfants de moins de 5 ans, les souches capsulées sont plus fréquentes
notamment le sérotype b (58 % des cas en 2025) et le sérotype a (17 % des cas en 2025).

L’ensemble des données (SpF, CNR, Observatoires ACTIV/GPIP et ACTIV/AFPA) indiquent ainsi une
augmentation des cas d’infections invasives a Hib chez I’enfant, la majorité survenant chez des
enfants correctement vaccinés. Il a été évoqué une association entre prématurité et risque accru
de méningite a Hib [55] mais non observée en France alors qu’un impact du nouveau schéma
vaccinal (2+1) a été évoqué, mais non documentée a ce jour [56,57].

4) Les données relatives aux cas groupés

En France, il n’existe pas de surveillance spécifique des cas groupés d’lIHi. Depuis 2016, un seul
épisode de cas groupés a été signalé a SpF en 2021 dans une créche, avec deux cas de méningites
a Hib chez des jeunes enfants et un délai de six semaines entre les cas. Les deux enfants, agés de
2 et 3 ans, étaient correctement vaccinés avec trois doses de vaccin hexavalent.

Par ailleurs, une recherche rétrospective des signalements recus entre 2013 et 2025 dans le
systéme e-SIN de signalement des infections associées aux soins a permis d’identifier deux
épisodes de cas groupés en établissements de soins :

e le premier, en 2017, a impliqué deux cas concomitants d’lIHi (de sérotype non connu) chez
des patientes partageant la méme chambre en service de soins de suite et réhabilitation
(SSR) ;

e e second, en 2012, a concerné sept personnes dans un méme service de SSR avec une
transmission probable (de sérotype non connu) via des appareils d’explorations
fonctionnelles respiratoires avec mesures de désinfections inadéquates.

Aucun épisode de cas groupés n’a été signalé en Ehpad a ce jour.

3.2.2 Données épidémiologiques pour I’Europe (annexe 6)

Selon une étude globale sur I'épidémiologie des infections invasives a Hi en Europe dans douze
pays sur la période 2007-2014 [58], le taux de notification était de 0,64 pour 100 000 personnes.
Selon les pays, le taux de notification variait de 0,1 (Chypre) a 1,6 (Norvége) pour 100 000
personnes. |l était le plus élevé chez les nouveau-nés de moins d’un mois. Il était de 4,9 chez les
nourrissons de moins d’un an, de 0,9 chez les enfants de 1 a 4 ans, et de 1,5 pour 100 000
personnes chez les personnes de plus de 60 ans. La répartition par sérotype lorsqu’elle était
disponible était : Hi-NT 78 %, Hif 9,4 %, Hib 9,2 %, Hie 2,7 %, Hia 0,3 %, Hid 0,1 %, Hic 0,03 %.

Des données plus récentes sont disponibles sur le site de 'ECDC [59]. Le taux de notification des
[IHi était estimé a 1,2 cas pour 100 000 personnes en 2023. Les souches de Hi-NT représentaient
81 % des cas tandis que les souches capsulées étaient Hif (6 %), Hib (5 %), Hie (4 %) et Hia (2 %).
Des études détaillées par pays rapportent également I'émergence de Hi-NT dans ces infections
invasives, en particulier chez le sujet agé.

Les données de ces études figurent en annexe 6.
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3.2.3 Données épidémiologiques pour le reste du monde

Une méta-analyse récente fait état, globalement et par région OMS, de I'incidence et de la |étalité
des méningites a Hib chez les enfants de moins de 5 ans [60]. L'incidence mondiale était estimée
a 1,13 pour 100 000 personnes-années (PA), et la |étalité a 11,2 % sur la période 2010-2020. On
notait des disparités régionales : incidences élevées dans les régions Asie du sud-est (13,29) et
Ouest Pacifique (5,22), et |étalités fortes dans les régions Méditerranée orientale (26,9 %), Afrique
(21,8 %), Ouest Pacifique (15,8 %). La mise en place des programmes de vaccination Hib dans un
grand nombre de pays durant la période avait eu un impact trés important sur la réduction
d’incidence (de 4,84 en période pré-vaccinale a 0,67 pour 100 000 enfants de moins de 5 ans /
an en période post-vaccinale).

A partir de I'ére post-vaccinale, les études épidémiologiques réalisées aux Etats-Unis et au Canada
permettent de caractériser I'évolution récente de I'épidémiologie des infections invasives a Hi en
Amérique du Nord. L'augmentation de lincidence de ces infections est ainsi attribuée a
I’émergence de Hia, en particulier chez I'enfant de moins de 1 an, et a I'augmentation nette de
I'incidence de Hi-NT chez la personne de plus de 65 ans.

Pour I’Amérique du Sud, les données disponibles montrent également une prédominance de Hi-NT
dans les infections invasives a Hi. Parmi les souches capsulées, Hia et Hib sont les plus
fréquemment observées [61-64].

Les données détaillées de ces études figurent en annexe 7.

A I'ére post-vaccinale, les données de la littérature montrent une évolution significative de
I’épidémiologie des IIHi avec notamment I’émergence des souches non typables chez la personne
agée.

Plusieurs publications soulignent I'importance de la surveillance des IIHi en distinguant souches
typables et souches non typables et en suivant I'évolution par classe d’age.

3.2.4 Cas secondaires et cas groupés d’infection invasive a Hib avant la mise en place de la
vaccination contre Hib

Avant la mise en place de la vaccination, Hib représentait 95 a 98 % des infections invasives a Hi
aux Etats-Unis. Dans une étude conduite en 1977-1978 aux Etats-Unis, le taux d’attaque
secondaire pour les personnes vivant dans le méme foyer a été estimé a 0,5 % pour les enfants de
moins de 6 ans. Ce risque était plus élevé chez les nourrissons de moins d’un an. En revanche,
aucun cas secondaire n’était observé chez les personnes de plus de 5 ans vivant dans I'entourage
du cas index [65].

En collectivité d’enfants d'age préscolaire, le risque de survenue de cas secondaires dans les
60 jours suivant un cas index était estimé a 2,4 % chez les enfants de moins de 11 moiseta 1,2 %
chez les 12-23 mois fréquentant la méme section que le cas [66]. Le risque pour les enfants d’une
autre section était comparable a celui de la population générale du méme age. Globalement, le
risque pour les enfants fréquentant la méme collectivité que le cas index restait cependant
inférieur a celui de I'entourage familial du cas index [67,68].

D’autres études mentionnaient des cas secondaires intra-familiaux (au sein des fratries mais aussi
chez les parents ou les cousins) [69,70], ou dans des collectivités de jeunes enfants [[69,71],
souvent avec un délai trés court entre les cas mais parfois trés a distance, compatible avec une
contamination par le biais de porteurs asymptomatiques.
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3.2.5 Dans le contexte actuel d’'une vaccination généralisée contre Hib

Une étude récente aux Etats-Unis [72] a évalué la proportion de cas secondaires dans les 60 jours
suivant un cas index a Hi capsulé (1 584 cas index de 2011 a 2018) ou dans les 14 jours suivant
un cas index a Hi-NT (2 426 cas index, de 2015 a 2018) (Tableau 3).

Les principales données concernent les points suivants :

e Les cas secondaires ont été identifiés autour des cas index dans 0,32 % des cas a Hi
capsulés (dans les 60 jours suivant le cas) avec trois épisodes liés a Hif, un épisode lié a
Hia et un épisode lié a Hie (aucun épisode lié a Hib) et dans 0,12 % pour ceux causés par
un Hi-NT (dans les 14 jours suivant le cas).

e Les épisodes de transmission secondaire de Hi capsulés ont concerné des membres du
foyer familial (trois épisodes), des résidents en établissement de soins de longue durée (un
épisode), et des personnes en situation de précarité sans domicile (un épisode).

e Des épisodes de transmission secondaire de Hi-NT sont survenus dans des établissements
de soins de longue durée (deux épisodes) et au sein du foyer familial (un épisode). Tous les
cas secondaires ont été diagnostiqués dans les deux semaines suivant I'identification du
cas index (dont six d’entre eux dans les 7 jours), tous avaient des comorbidités et 7/8 cas
secondaires étaient des adultes.

Cette étude relative aux cas secondaires menée de facon systématique par les Centers for Disease
Control and prevention (CDC) étasuniens présente des critéeres de qualité et de rigueur
méthodologique ; méme si la surveillance n’a considéré que dix régions des USA, elle a concerné
une population estimée a 45 millions d’habitants sur une période de huit années (2011-2018)
avec une investigation des cas secondaires des Hi pendant 60 jours pour les souches capsulées ;
pour des raisons de faisabilité, I'investigation des cas secondaires des Hi-NT a été réduite de 60 a
14 jours et la surveillance a été restreinte a une période quatre années (2015-2018) pour les
souches Hi-NT.
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Tableau 3 : Surveillance d’une population de 45 millions d’habitants étasuniens : cas, clusters, incidence et
ratio de transmission secondaire (période 2011-18 pour les Hi capsulées et 2015-18 pour les souches Hi-
NT) [72].

Souche Hi Cas Possibles Nombre d’épisodes de Proportion de cas
rapportés clusters transmission secondaires parmi
()] ()] secondaire (n) I'ensemble des cas (%)

Hia 366 20 1
Hib 87 6 0
Hic 0 - -
Hid 5 0 0
Hie 261 19 1
Hif 865 112 3

Total Hi capsulés
de 2011 a 2018

Total Hi-NT
de 2015 a 2018

* Les épisodes de transmission secondaire correspondent a la documentation d’une paire de transmission secondaire
authentifiée par I'exploration épidémiologique de tous les clusters avec une étude phylogénétique (revue
épidémiologique des cas, étude des délais de survenue et séquencage du génome complet) des cas survenus autour
d’un cas.

Pour illustrer I'ampleur de la survenue des cas secondaires, il est utile de confronter le nombre de cas et |a taille de la
population surveillée ainsi que la durée effective de la surveillance, ainsi :

1 5 clusters impliquant des cas secondaires sont survenus dans la population de 45 millions d’habitants surveillée
pendant une durée de 8 ans

T 3 clusters impliquant des cas secondaires sont survenus dans la population de 45 millions d’habitants surveillée
pendant une durée de 4 ans.

Nota bene : |l est important de considérer la proportion de cas secondaires par rapport a I’ensemble des cas, bien plus
importants pour les souches capsulées versus les souches non-capsulées.

Les données étasuniennes récentes apportent des données uniques de surveillance en population
générale pour une population de 45 millions d’habitants tant pour les souches capsulées que pour
les souches non capsulées. Cette surveillance systématique a apporté des données uniques a
I’échelle d’une large population, dans une période récente et avec étude phylogénétique des
souches, permettant de décrire les épisodes de transmission.

3.2.6 Transmission nosocomiale : milieu de soins et Ehpad

Les données de transmission en milieux de soins sont peu nombreuses dans la littérature :
e Cas de méningite a Hib en milieu pédiatrique [73,74].
o Episodes d’infection respiratoire a Hi-NT en population adulte [75,76].

Les publications concernant ces épidémies figurent en annexe 8.
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3.2.7 Autres situations de transmission collective : milieu communautaire

Plusieurs études font état de cas groupés ou d’épidémies d’llHi en milieu communautaire,
notamment chez les enfants (voir annexe 9).

Une étude publiée en 1984, menée dans le comté de Monroe (Etats-Unis), identifiait d’ailleurs les
creches comme un facteur de risque d’ll a Hib, chez les enfants de moins de 3 ans.

Une étude américaine plus récente rapporte la survenue dans un délai de 7 jours de quatre cas
d’infection invasive a HI-NT chez des enfants agés de 5 a 6 ans fréquentant la méme école (deux
classes différentes) [77].

Une autre étude américaine rapporte la survenue d’infections invasives a Hia chez des jeunes
enfants de moins de deux ans d’une communauté autochtone d’Alaska [78].

Dans des communautés d’adultes, les publications concernent surtout le portage nasal et/ou
pharyngé chez des sujets symptomatiques (signes respiratoires) ou asymptomatiques (voir annexe
4).

Il existe peu de données dans la littérature sur les cas groupés liés aux souches capsulées non-b
ou aux souches non capsulées.

Les cas groupés d’lIHi semblent peu fréquents, ce qui est en faveur d’un faible taux d’attaque
secondaire dans I'entourage direct du cas.

Le risque pourrait étre plus élevé pour les personnes ayant des facteurs de risque d’lIHi. Par
ailleurs, les données disponibles ne permettent pas de déterminer le nombre de personnes a traiter
pour éviter un cas secondaire.

3.3 Rechutes et récurrences

Avant la mise en place de la vaccination généralisée contre Hib, des rechutes d’infections invasives
chez un méme patient étaient décrites dans les six mois suivant le premier épisode [79-82].

Les mécanismes de la rechute sont probablement multiples : traitement antibiotique initial mal
conduit ou inapproprié (échec du traitement), recontamination au contact d’un sujet porteur non
symptomatique (réinfection), ou authentiques récurrences du fait d’'un déficit immunitaire non
identifié, de I'absence de production d’anticorps protecteurs a la suite de la premiére infection ou
de la vaccination, ou d’un portage chronique non éliminé par I'antibiothérapie initialement
prescrite.

Peu de données récentes sont disponibles. Quatre cas ayant présenté chacun deux épisodes
distincts d’ll a Hib, dont deux non vaccinés, ont été notifiés au Royaume-Uni de 1992 a 2022 [83].
Deux personnes agées de 12 et 77 ans n’étaient pas vaccinées, un enfant de 6 ans avait recu une
dose de rattrapage du vaccin Hib lorsqu’il a développé sa deuxiéme infection, et un enfant de 7
ans avait recu trois doses en bas age ainsi qu’une dose de rappel aprés son premier épisode
de Hib a 5 ans.
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4. Antibiotiques

4.1 Antibiotiques utilisés en prophylaxie

L'usage de la rifampicine pour I'antibioprophylaxie chez les contacts de cas index d’ll a Hib
(méningites essentiellement) s’est progressivement généralisé au début des années 1980 sur le
modéle de la prévention des cas secondaires de méningites a méningocoque [84-92]. Le but de
cette antibioprophylaxie est d’éradiquer le portage nasopharyngé de Hib chez les contacts du cas
(s’ils sont déja porteurs) et d’éviter la survenue de cas secondaires s’il y a dans I'entourage des
personnes a risque d’infection invasive.

Dans les études effectuées avant la vaccination généralisée contre Hib, les taux d’éradication du
portage pharyngé chez les contacts d'un cas index étaient supérieurs a 80-90 % avec la
rifampicine, supérieurs a ceux observés avec I'ampicilline (65 % d’éradication a la dose de
100 mg/kg/j pendant 5 jours) [85], le céfaclor (24 % d’éradication) [88], ou I'érythromycine [87].
Une petite série plus récente, réalisée chez I'adulte avec bronchopneumopathie chronique
obstructive [93] a montré le peu d’efficacité de I'azithromycine pour éradiquer le portage. Dans
cette étude, les fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine) avaient de
meilleures performances.

Quatre jours de rifampicine a la dose de 20 mg/kg/j (en 1 ou 2 prises orales [94], avec un maximum
de 600 mg/jour, et une dose diminuée de moitié chez les nouveau-nés [91] semblaient plus
efficaces que deux jours [95], en particulier chez les contacts de moins de 5 ans [89].

Une étude a montré qu’un traitement curatif par au moins trois jours de céfotaxime ou de
ceftriaxone permettait I’éradication du portage [96]. Les autres molécules que les céphalosporines
de 3éme génération (C3G) utilisées dans les traitements des infections des patients index, telles
que le cotrimoxazole, I'amoxicilline ou I'amoxicilline / acide clavulanique, ne constituent pas une
antibioprophylaxie efficace car elles n’apportent pas un taux suffisant d’éradication de Hib du
nasopharynx [97].

Dans la période pré-vaccinale, les travaux de Murphy, Glode et Gilbett montraient que
I’antibioprophylaxie de 'ensemble des contacts (entourage proche, collectivité d’enfants) devait
étre réalisée simultanément, afin d’éviter des échecs d’éradication par recontamination a partir
d’un autre sujet porteur asymptomatique n’ayant pas été traité [92,94,98].

4.2 Critéres de choix du schéma de rifampicine en prophylaxie
4.2.1 Impact de la rifampicine sur le portage

La grande majorité des essais de rifampicine ont été réalisés a I'ére pré-vaccinale. |l s’agit d’études
hétérogenes sur le plan méthodologique tant pour le critére de jugement (efficacité sur le portage
a des temps différents) que sur les modalités de randomisation et les sous-groupes considérés
pour la présentation des résultats (randomisation des cas contacts mais résultats fournis sur les
cas contacts colonisés). Les données comparables issues d’essais thérapeutiques randomisés de
la rifampicine en prophylaxie sont résumées dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Prophylaxie par la rifampicine autour d’un cas d’infection invasive a Hi dans les études
randomisées avec un critére de jugement sur I’éradication du portage

Index Contacts Colonisés Bras de traitement Eradication du portage
] n n %
Glode 83 291 1467:
Reviews of 306 Dans les RFP 10 mg/kg*2/j*2j 60% (64% >5A, 53% <5A) aJ10
Infectious 36 garderies RFP 10 mg/kg*2/j*4j 75% (83% >5A, 67% <5A) aJ10
Diseases 78 RFP 20 mg/kg*1/j*4j 95% (96% >5A, 91% <5A) 2 J10
353 Placebo 27% (26% >5A, 33% <5A) a J10
Glode 85 102 492: 26%
Pediatrics 70 chez les contacts RFP 20 mg/kg*1/j*4j 96% (98% >5A, 93% <5A) aJ10
18 familiaux RFP 10 mg/kg*2/j*4] 83% (100% >5A, 67% <5A) 110
24 Placebo*1/j*4j 29% (18% >5A, 38% <5A) 3 J10
Daum 81 79 400 27% Résultats chez sujets compliants
Pediatrics 46 dans les Placebo 24% (22% >5A, 29% <5A) a J10
44 garderies RFP 10 mg/kg*2/j*2j 64% (81% >5A, 48% <5A) a J10
Daum 83 127 620 (524 161 soit 26% Résultats chez sujets compliants
AAC compliants) dans les RFP 10 mg/kg*2/j*2j 70% (82% >5A ; 56% <5A) aJ10
garderies  (RFP + TMP)*2j 77% (84% > 5A ; 71% <5A) 3 110
Green 92 163 134 21 RFP 20 mg/kg*1/j*4j 17/18=94% a J10 NB : trés
AAC 153 24 RFP 20 mg/kg*1/j*2j 22/24=92% 3 J10 petits
effectifs
Yogev 79 17 enfants 6 3 36 mois en  RFP 10 mg/kg*2/j*2j Non interprétable NB : trés
AJCP échec de prophylaxie parle ../... petits
céfaclor effectifs
Gessert 80 1 26 pediatric carriers NB : trés
Pediatrics 9 RFP 20 mg/kg*1/j*4j 9/9 =100 % a J6 puis J8 petits
17 d e effectifs

4.2.2 Le schéma de rifampicine en prophylaxie dans les recommandations internationales

Les recommandations internationales d’antibioprophylaxie ne concernent que les infections
invasives a Hib, elles sont résumées en annexe 10. Le Tableau 5 présente le schéma posologique
proposé par pays pour la prophylaxie par la rifampicine.

Tableau 5 : Schémas posologiques proposés par les recommandations internationales pour la
prophylaxie par la rifampicine.

Pays (année) Dose Dose max Nombre
quotidienne (adultes) de prises

Québec (2016) 20mg/kg 600mg 4 jours
Belgique (2023) 20mg/kg 600mg 1 4 jours
Espagne (2023) 20mg/kg 600mg 1 4 jours
Etats-Unis (2024) 20mg/kg 600mg 1 4 jours
Allemagne (2025) 20mg/kg 600mg 1 4 jours
Australie (2025) 20mg/kg 600mg 1 4 jours
Royaume-Uni (2025) 20mg/kg 600mg 1 4 jours

4.2.3 Le résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de la rifampicine en prophylaxie

Le RCP de la rifampicine en France ne précise pas de posologie pour la prophylaxie des IIHi.
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4.2.4 Autres critéres de choix posologique de la rifampicine en prophylaxie

Au regard des éléments supra et aprés audition des sociétés savantes, le groupe de travail a fait
les constats suivants :

425

La rifampicine est I'antibiotique de choix du fait de I'absence de résistance d’HI, de la
bonne diffusion pharyngée et de l'efficacité évaluées dans des études de portage
anciennes qui sont toutefois entachées de biais méthodologiques.

La « posologie américaine historique » de I'ére pré-vaccinale qui reste reconduite dans des
référentiels étrangers est de 20 mg/kg plafonné a 600 mg, 1 fois par jour, durant 4 jours.
Ce plafond de 600 mg/j aboutit a sous-doser tous les sujets de plus de 30 kg, situations
devenant fréquentes du fait de 'augmentation de l'incidence des |IHi chez I'adulte et de la
prévalence croissante de I'obésité en population.

Le schéma « historique » avait été repris au BEH 1992 (mais avec une fourchette de 20 a
40 mg/j toujours plafonnée a 600mg/j et pour 4 jours) [2]. Un avis du HCSP de 2012 relatif
a la conduite a tenir en cas de survenue de maladies infectieuses dans une collectivité
recommandait une antibioprophylaxie pour les lIHib, mais sans en détailler les modalités
[125]. Depuis il n’a été identifié aucun écrit de I’ANSM, de la HAS ou d’une société savante
sur le sujet.

Les ouvrages du Collége des enseignants d’infectiologie (Pilly, POPI, ePOPI) ont proposé, a
plusieurs reprises, un schéma de prophylaxie des IIHi par rifampicine calqué sur celui des
infections invasives a méningocoque (IIM) pour les posologies unitaires et quotidiennes
(soit 10 mg/kg toutes les 12 heures sans dépasser 600 mg par prise ; demi-dose avant
I’age de 1 mois), mais de durée double (4 jours et non 2 jours).

Maintenir pour la rifampicine un schéma a 4 jours basé sur les essais historiques est
apparu opportun au regard de I'absence de nouvelles données. Adopter la posologie
biquotidienne calquée sur celle des IIM permet de résoudre le sous dosage pour les sujets
de plus de 30 kg avec une tolérance digestive acceptable.

Pour les rares contre-indication a la rifampicine, bien qu’aucune donnée clinique robuste
ne soit actuellement disponible pour les IIHi, I'utilisation de la ceftriaxone ou de la
ciprofloxacine en prophylaxie des contacts est proposée par extrapolation des stratégies
utilisées pour les IIM. Cette hypothése est étayée par des profils de sensibilité trés
favorables de Hi a ces deux antibiotiques, avec des CMI50/CMIQ0 proches de celles
observées pour Neisseria meningitidis et trés inférieures aux concentrations obtenues
dans les sécrétions respiratoires. Ces éléments suggérent que ces molécules pourraient
étre efficaces pour prévenir la transmission secondaire. D’autres recommandations
étrangéres ont de méme proposé la ceftriaxone ou la ciprofloxacine pour
I’antibioprophylaxie des IIHi lorsque la rifampicine ne peut pas étre utilisée.

Précautions a prendre lors de la prescription de la rifampicine en prophylaxie

Chez la femme enceinte : la rifampicine peut étre utilisée. En cas d’utilisation de la
rifampicine dans les 3-4 jours précédant I'accouchement, des troubles de la coagulation
peuvent apparaitre chez le nouveau-né. Aussi afin de prévenir leur apparition, une dose de
0,5 a 1 mg de vitamine K1 doit étre administrée par voie injectable (IM ou IV lente) au
nouveau-né dés la naissance.

Chez les jeunes filles et femmes en age de procréer : du fait d’'une diminution de I'efficacité
de contraceptifs oraux par la rifampicine lorsque les deux médicaments sont associés, une
contraception de type mécanique doit étre envisagée pendant la durée du traitement par
rifampicine ainsi que pendant la semaine qui suit, surtout si le contraceptif oral habituel
est microdosé.
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NB : La rifampicine peut entrainer une coloration rouge des sécrétions comme |'urine, la salive et
le liquide lacrymal. Elle peut colorer de facon permanente les lentilles de contact.

Dans la mesure ou I'information contenue dans les autorisations de mise sur le marché (AMM) des
spécialités recommandées est susceptible d’évoluer, il convient de s’assurer, au moment de la
prescription de I'antibiotique, du respect notamment des contre-indications, mises en garde et
précautions d’emploi, en ayant un regard tout particulier sur les interactions médicamenteuses. Se
référer aux recommandations et a I'information en vigueur relatives a la sécurité d’emploi de ces
spécialités, disponibles sur le site internet de ’'ANSM (http://ansm.sante.fr) et sur la Base de
Données Publique des Médicaments (https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/).

En cas d’'un nombre important de contacts a traiter, il est recommandé de s’assurer de la
disponibilité du médicament.

4.2.6 En cas d'impossibilité a utiliser la rifampicine

En cas de d’impossibilité a utiliser la rifampicine (contre-indication, résistance de la souche ou
encore indisponibilité de la molécule) : ceftriaxone par voie injectable (chez I'adulte : 1 gramme 1
fois par jour et chez I'enfant 50 mg/kg, durant 2 jours) ou ciprofloxacine par voie orale (chez
I'adulte : 500 mg 1 fois par jour et chez I'enfant 20 mg/kg sans dépasser 500 mg quotidienne de
500 mg, durant 2 jours).

4.3 Antibiorésistance et mécanismes de résistance

Hi peut étre sensible ou non a différentes classes d’antibiotiques : bétalactamines
[particulierement ampicilline/amoxicilline +/- associées a un inhibiteur des béta-lactamases ou
C3G, macrolides, fluoroquinolones, co-trimoxazole, tétracyclines, rifampicine.

La résistance aux antibiotiques des souches invasives d’Hi varie dans le temps et selon les
données de chaque pays.

Les principaux profils d’antibiorésistance sont décrits dans 'annexe 11. Le développement d’une
résistance a I'ampicilline peut étre associé a I'acquisition d’'une béta-lactamase. L'acquisition de
cette résistance se fait par I'intermédiaire d’un plasmide ou par I'’échange entre bactéries de petits
éléments chromosomiques mobiles. Ces souches béta-lactamase positives restent en général
sensibles aux C3G. Un deuxiéme mécanisme de résistance consiste en une mutation de la protéine
de liaison a la pénicilline, Dans ce cas, on observe souvent une résistance a la pénicilline,
fréquemment a I'ampicilline, mais également parfois aux C3G.

On distingue alors des souches complétement sensibles aux bétalactamines, des souches béta-
lactamase-positives ampicilline-résistantes (BLPAR), des souches béta-lactamase-négatives
ampicilline-résistantes (BLNAR) et des souches béta-lactamase-positives amoxicilline/acide
clavulanique-résistantes (BLPACR). Certaines mutations sont toutefois associées a une résistance
au céfotaxime [99,100]. Des mutations sur d’autres génes codant pour la synthése du
peptidoglycane ont été décrites chez des souches Hi-NT BLPACR [101].

Des résistances aux pénémes (imipenéme) ont été décrites trés rarement, principalement avec
des souches BLNAR ou BLPACR [102]. Des souches BLPACR peuvent également étre résistantes
a I'association pipéracilline/tazobactam [103].

Des mutations diverses peuvent étre responsables de résistances [104-106], aux
fluoroquinolones [105,107,108], triméthoprime-sulfaméthoxazole [105,109], tétracyclines ou
rifampicine [110,111] . Certaines souches de Hi-NT sont résistantes a plusieurs classes
d’antibiotiques [105,112,113].
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La résistance de HI a I'amoxicilline est croissante alors que le céfotaxime, la rifampicine et la
ciprofloxacine restent efficaces : on observe une augmentation de la résistance a I'amoxicilline entre
2017 et 2023 (de 23 a 35 %), plus marquée pour les souches de Hi-NT, alors que le pourcentage de
souches résistantes a I’'amoxicilline / acide clavulanique reste stable autour de 10 % (14 % pour Hi-
NT). La prévalence de la résistance au céfotaxime est faible (2-4 %) quel que soit le sérotype. Une
vigilance s’impose sur ce type de souches résistantes a I'ampicilline sans production de béta
lactamase (Béta Lactamase negative - Ampicilline resistant ou BLNAR) car certaines souches portant
des mutations critiques pour la résistance (amoxicilline: G490E, A502V, R517H, N526K:
céphalosporines C3G : S357N, M3771, S385T, L389F) ne sont pas détectables par un criblage a
'aide d’un disque benzylpénicilline; il est nécessaire de déterminer la CMI par E-test. Les
résistances a la rifampicine et a la ciprofloxacine sont exceptionnelles (< 0,5 %). La prévalence de
la résistance au triméthoprime / sulfaméthoxazole est comprise entre 13 et 17 %.

5. Vaccination contre Hib
5.1 Rappel de physiologie immunitaire

La protection contre les IIHi repose essentiellement sur I'immunité humorale, c’est-a-dire les
anticorps dirigés contre le polyoside capsulaire et les protéines de surface de la membrane externe
de la bactérie.

L’étude princeps de Fothergill [114] avait proposé un concept de réponse immunitaire a I'infection
invasive a « Bacillus influenzae », dénomination historique d’Hi. Les auteurs s’appuient sur
I’histogramme en fonction de I'age de 276 malades avec une méningite (200 cas de la littérature
et 76 cas personnels). L'étude avait par ailleurs étudié le pouvoir bactéricide de 133 échantillons
de sang humain (population de donneurs non décrite et non stratifiée par age) montrant I'existence
d’un pouvoir bactéricide décroissant entre la naissance et I'age de 6 mois pour disparaitre a I'age
de 3 ans puis augmentant jusqu’a I’age adulte. Le point clé de I’étude était la constatation d’un pic
de survenue des méningites a « Bacillus influenzae » qui suit la période d’immunisation passive
(anticorps maternels transmis dans les premiers mois de vie) et précéde la période d’apparition
des anticorps d’immunité active (en lien avec les rencontres du jeune enfant jusqu’a I’age adulte
avec l'agent infectieux, notamment lors d’épisodes d’infection des voies respiratoires hautes). A
I’époque, les données avaient amené les auteurs a faire I’hypothése d’une protection humorale
plutdt que cellulaire ; I'hypothése des IIHi favorisées par les infections des voies respiratoires
supérieures apparait aujourd’hui visionnaire ; en revanche, I’hypothése du lien entre le passage
des infections non-invasives en infections invasives et le pouvoir bactéricide du sang semble
aujourd’hui incompléte.

Un phénomeéne similaire a pu étre montré [115] avec les anticorps dirigés contre le polyoside
capsulaire de sérogroupe b. Ce polyoside est immunogéne et susceptible d’induire une protection
lorsqu'il est administré sous la forme d’un vaccin mais la réponse est insuffisante chez le
nourrisson. La conjugaison de ce méme polyoside a une protéine (sous la forme d’un vaccin dit
conjugué) amplifie son potentiel immunologique et permet une protection précoce dés I'age de
6 semaines de vie.

Depuis la fin des années 80, l'usage généralisé de ce type de vaccin conjugué dans les pays
développés dés la premiére année de vie a permis d’observer une réduction de plus de 90 % des
infections invasives (dont les méningites) dans ce groupe d’age [114-116].
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5.2 La stratégie vaccinale en France contre Hib

La vaccination contre les infections invasives a Hib a été introduite en France chez le nourrisson
en 1993 selon un schéma vaccinal initial comprenant trois doses de primo-vaccination (2, 3, 4
mois) + un rappel (16-18 mois). Des couvertures vaccinales élevées ont été rapidement obtenues.

En 2013 le schéma de vaccination des nourrissons a été simplifié et réduit a deux doses de primo-
vaccination suivies d'un rappel. Le schéma vaccinal en France pour I'immunisation contre
Haemophilus influenzae comprend désormais [3] :

e Une primovaccination comportant deux doses a 2 mois (8 semaines) et a 4 mois suivie d’un
rappel (une dose) a 11 mois.

e Le schéma de rattrapage recommandé pour les nourrissons et enfants non vaccinés
comporte :

- Entre 6 et 12 mois : deux doses de vaccin monovalent Act-HIB a un mois d’intervalle
(MO, M1) et un rappel 6 mois apres la premiére dose soit trois doses au total ;

- Au-dela de 12 mois et jusqu’a 5 ans : une seule dose de vaccin monovalent Act-HIB.
La vaccination est devenue obligatoire en France chez le nourrisson depuis le 1er janvier 2018.

Elle repose aujourd’hui quasi exclusivement sur I'administration de vaccins combinés hexavalents
(Hexyon, Infanrix Hexa, et Vaxelis) contenant les valences Hib conjuguée, diphtérie, tétanos,
poliomyélite, coqueluche et hépatite B.

La recrudescence des IIHi plusieurs années aprés le passage du schéma de primo-vaccination 3+1
au schéma 2+1 en 2013 avait interrogé un lien potentiel de causalité sans que I'on dispose
d’argument épidémiologique solide pour étayer cette hypothése. Il faut noter que les Pays-Bas ont
mis en place la méme simplification du schéma 3+1 a 2+1 en 2020 ; dans ce contexte, une large
étude cas-témoins (250 cas d’lIHib extraits a partir des données des laboratoires nationaux de
référence pour la période 2005-2023 et 2 487 témoins appariés a partir du registre de la
population) a permis d’estimer que I’efficacité vaccinale chez les enfants en primo-vaccination était
de 97 % (IC95 : 93-99) pour le schéma 2+1 et de 96 % (IC a 95 % : 93-98) pour 3+1 doses, et >
95 % pour les séries primaires respectives [117]. Cette étude récente de I'ére vaccinale est en
faveur d’une efficacité vaccinale comparable des schémas 2+1 et 3+1 avec les deux vaccins
hexavalents utilisés aux Pays-Bas.

5.3 Echecs vaccinaux Hib

L'analyse et l'organisation des déclarations d’échecs de vaccination ne relévent pas des
prérogatives du HCSP. Toutefois, il apparait pertinent de présenter ici les données pour illustrer
cette problématique.

a) Données de Santé publique France

En France, entre 2018 et 2024, 181 cas d’infection invasive a Hib ont été identifiés chez des
enfants de moins de 5 ans dont la majorité était correctement vaccinée [51].

Parmi les enfants dgés de 6 a 11 mois, 77 % étaient correctement vaccinés avec deux doses d’un
vaccin combiné contenant la valence Hib. Chez les enfants agés de 12 mois et plus, 68 % avaient
recu un schéma complet avec trois doses de vaccin contenant la valence Hib, soit 44 échecs
vaccinaux. Le délai médian entre la derniére dose de vaccination et I'infection était de 20 mois. La
distribution de I'age des échecs vaccinaux était la suivante : 25 % d’enfants agés de 12 a 23 mois,
48 % d’enfants agés de 2 ans, 16 % d’enfants agés de 3 ans et 11 % d’enfants agés de 4 ans. La
présence de facteurs de risque individuels n'a pas été documentée dans cette étude.
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L’efficacité vaccinale aprés trois doses parmi les enfants agés de 2 a 4 ans a été estimée en
comparant la proportion de cas vaccinés et la couverture vaccinale dans la population (méthode
de screening). L’efficacité vaccinale a été estimée a 91 % [intervalle de confiance a 95 % : 76-
97 %). Les analyses n’ont pas mis en évidence de différence significative entre I'efficacité vaccinale
estimée chez les enfants de 2 ans et celle estimée chez les enfants de 3 et 4 ans.

Les estimations d’efficacité vaccinale doivent étre interprétées avec précaution compte-tenu des
biais possibles dans la méthode de screening.

Des questions persistent sur I'efficacité vaccinale chez les 5-11 mois aprés la primo-vaccination a
deux doses, et sur I'efficacité du schéma 2+1 pour prévenir le portage pharyngé de Hib.

b) Données ANSM issues de la Base Nationale de Pharmacovigilance

Au total, dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) a la date du 12 septembre 2025, il
était retrouvé 73 cas d’infection a Hib aprés une vaccination par un vaccin immunisant contre Hib
(Act-Hib, Hexyon, Infanrix Hexa, Infanrix Quinta, Pentavac, et Vaxelis).

Sur ces 73 cas, tous ont été catégorisés comme « graves » sachant que 38 cas ont été déclarés
aprés un schéma vaccinal incomplet selon les recommandations vaccinales actuelles et 33 cas
ont été déclarés aprés un schéma complet selon les recommandations vaccinales actuelles (deux
doses + un rappel). Sur ces 73 cas, la majorité des cas (n=43) ont été déclarés aprés une
vaccination avec le vaccin Hexyon.

Pour les 33 cas déclarés aprés un schéma complet, dont 14 cas avec Hexyon :
- 16 cas ont été déclarés jusqu’a fin 2017

- 17 cas ont été déclarés depuis 2018, chiffre a interpréter avec prudence compte tenu de
doublons probables dans le recensement de ces cas

A noter que parmi les 73 cas, deux cas ont été déclarés avec plus de trois doses, un cas aprés
guatre doses et un cas aprées cing doses. Ces cas s’expliquent par une vaccination ayant débuté
dans leur pays d’origine puis recommencée en France.

Ces chiffres sont a mettre en relation au nombre de doses administrées et notamment une part
trés majoritaire des ventes d’Hexyon : selon la base de données Open Medic de I’Assurance
Maladie, le pourcentage d'Hexyon a représenté entre 58 % et 73 % de I'ensemble des
remboursements délivrés en officine sur les années 2022 a 20257. Par ailleurs, le taux de sous-
notification estimé comme important en matiére d’échec vaccinal ainsi que la disparité des
informations des cas déclarés ne permettent pas dans le cadre du systéme de recueil des données
de pharmacovigilance d’évaluer de maniére exhaustive les échecs vaccinaux.

5.4 Perspectives : les besoins et les vaccins du futur

Concernant les vaccins contre Hib, les besoins sont globalement couverts (polysaccharides
capsulaires conjugués a des protéines porteuses de type tétanos) pour les pays a hauts niveaux
de revenu. Les efforts actuels portent sur I'optimisation des procédés de production pour réduire
les colits et rendre les vaccins plus accessibles globalement pour les pays a bas et moyens niveaux
de revenu ; I'optimisation rationnelle passe aussi par I'inclusion d’Hib dans des formulations multi-
agent pour améliorer la couverture vaccinale tout en réduisant I'impact logistique des programmes
de vaccination [118].

"https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/open-medic-base-complete-depenses-
medicaments
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En I'absence d’'immunité croisée, les vaccins Hib existants n’offrent aucune protection croisée
contre les autres souches Hi qu’elles soient capsulées non-b ou non capsulées. L’épidémiologie
des Il Hi suggere un intérét potentiel de vaccins pouvant couvrir les souches émergentes,
notamment Hia [119] et Hi NT [120].

Le développement des vaccins contre Hia repose sur les mémes principes que ceux du vaccin Hib,
c’est-a-dire ciblés sur la capsule polysaccharidique qui est conjuguée avec une protéine vectrice.
Des vaccins conjugués anti-Hia sont en cours d’évaluation préclinique et clinique, avec des
candidats vaccins conjugués avec diverses protéines porteuses et adjuvants [121].

Le développement d’un vaccin universel pour prévenir diverses infections a HI-NT telles que les
maladies invasives néonatales, les otites moyennes aigués chez les nourrissons et les enfants et
les épisodes d'exacerbation aigué de BPCO chez les adultes représente un défi technologique
majeur du fait de la variabilité antigénique élevée des souches non typables. L'approche d’un
polysaccharide conjugué étant impossible (absence de capsule), les développements doivent donc
cibler les protéines de surface les plus conservées (protéines membranaires externes-P5 ou P26,
adhésines) pour induire une protection croisée. Deux stratégies soutiennent les recherches. Les
candidats vaccins injectables ciblent des protéines conservées pour obtenir une immunité
systémique (IgM, IgG) sont actuellement en phase 1-2 [122]. Les candidats vaccins oraux utilisent
des bactéries entiéres ou des extraits bactériens pour obtenir une immunité muqueuse (IgA) ont
été étudiés essentiellement en prévention des exacerbations de BPCO, avec un bénéfice trop limité
pour recommander cette vaccination dans cette population [123].

Le développement de vaccins contre Hia et Hi-NT est a I’étude mais est a un stade précoce des
évaluations cliniques ; il est difficile a ce jour de savoir a quelle date ces vaccins pourront étre
disponibles sur le marché.

5.5 Surveillance et caractérisation des échecs vaccinaux

Les échecs vaccinaux correspondent aux infections invasives a Hib chez des enfants agés de 12
mois et plus ayant été vaccinés avec trois doses de vaccin contenant la valence Hib, avec la
derniére dose administrée au-moins 14 jours avant l'infection.

Les informations sur les vaccinations contre Hib doivent étre renseignées dans la fiche de
signalement obligatoire avec en particulier le nombre de doses recues et les dates de vaccination
pour déterminer le statut vaccinal des cas. SpF et le CNR réalisent conjointement I'identification et
le suivi des échecs vaccinaux. Le CNR réalise les explorations immunologiques et
génotypiques selon les modalités suivantes :

1. Envoiau CNR d'un sérum (tube sec) a I'admission et un sérum a 3-4 semaines aprés
l'infection (si I'enfant survit) pour I'exploration de I'échec vaccinal (réponse a la vaccination).

2. Exploration de la souche sur le plan phénotypique et génotypique a la recherche des
modifications génétiques (au CNR).

3. Exploration, par I'ndpital, du terrain du malade a la recherche de déficits immunitaires et
en particulier le complément (C3, C4, CH50 et AP50). Si déficit chez le patient, exploration
de la fratrie.

4.  Sérologie (a I’hopital) tétanos ou diphtérie pour contrdler la prise du vaccin hexavalent.

Les échecs vaccinaux doivent étre déclarés par les professionnels ayant pris en charge le cas au
centre régional de pharmacovigilance (CRPV).
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6. Mesures non pharmaceutiques

La transmission d’une maladie infectieuse d’un individu a un autre nécessite I’émission de 'agent
pathogéne depuis le malade ou le porteur, puis sa transmission directe ou indirecte (via un objet
contaminé) et enfin, I'introduction de I'agent pathogéne chez I'individu sain qui devient infecté.

La connaissance des modalités de transmission permet de proposer des mesures d’hygiene qui
sont décrites dans trois référentiels principaux :

e« Guide de prévention de la transmission par voie respiratoire » de la Société Francaise
d’Hygiene Hospitaliere [124]. L'ouvrage propose un outil d’évaluation du risque pour choisir
les mesures de prévention les plus adaptées a la maitrise du risque de transmission
respiratoire en milieu de soins.

e «Guide des conduites a tenir en cas de maladies infectieuses dans une collectivité
d’enfants ou d’adultes » et « Mesures universelles d’hygiéne pour la prévention des
principales maladies infectieuses dans la population générale » du HCSP [125,1286].

6.1 Prévention de la transmission respiratoire

Depuis 2024, les transmissions des agents pathogénes par les modes « gouttelettes » et « air » sont
réunies sous le terme de «transmission par voie respiratoire ». Les agents pathogénes ainsi
transmis sont classés dans trois groupes de criticité (A, B ou C), A correspondant a un niveau faible,
B a un niveau moyen et C a un niveau élevé.

Cette classification permet d’intégrer chaque agent pathogéne a transmission respiratoire dans
une matrice finale d’évaluation du risque de transmission, destinée a déterminer le niveau
d’exposition a I'agent pathogéne, en combinant la durée, la proximité et le geste (procédure
générant des aérosols ou non). C'est ce niveau d’exposition qui permet de déduire le niveau de
précautions complémentaires respiratoires a appliquer : simples, renforcées ou maximales : Cf.
annexe 12 et annexe 13.

Hi est classé dans la catégorie A du niveau de risque (i.e. risque faible de transmission), posséde
un Ro de 3,3 et un taux d’attaque de 2 a 3 % (Tableau 6)

Tableau 6 : Synthése des caractéristiques d’Haemophilus influenzae [123]

Catégorie de risque Catégorie A

Ro 3,3

Taux d’attaque 2-3% pour les méningites chez I'enfant
Transmission par contact direct Sécrétions respiratoires

e Surface séche (< 1 jour)
Transmission par contact indirect e Plastique (12 heures)

e Secrétions nasales (12 jours)
Il est a noter qu’une étude de cohorte observationnelle chez des enfants en garderie a montré que

la densité bactérienne d’Hi était doublée en cas d’infection virale respiratoire avec symptomes de
rhinite, avec, en conséquence, une majoration du risque de transmission [127].
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Outre la transmission par contact direct avec les sécrétions respiratoires, la transmission peut se
faire via un contact indirect. Hi est capable de persister moins d’un jour sur une surface séche, 12
heures sur du plastique et 12 jours lorsqu’il est entouré par les secrétions nasales.

En milieu hospitalier, le repérage d’un patient atteint d’une infection respiratoire ou d’une
méningite a Hi impose de mettre en place les précautions complémentaires respiratoires de niveau
« simples » ou « renforcées », mais jamais de niveau « maximales ». Ces mesures peuvent étre
levées 24 h aprés le début de I'antibiothérapie.

Le port du masque a usage médical par le cas index et le sujet contact permet une diminution du
risque de transmission en cas d’exposition faible de courte durée (<15 minutes).

6.2 Mesures universelles d’hygiéne

Dans le cadre des infections invasives a Hi, les mesures universelles d’hygiéne [126] comprennent
I'hygiéne des mains (par lavage a lI'eau et au savon ou par friction hydro-alcoolique), les
équipements de protection individuel (EPI) dont les masques, I'hygiéne corporelle, I’hygiéne et la
ventilation des locaux ainsi que la distance physique entre individuss.

6.3 Mesures de prévention collective.

Les collectivités d’enfants ou d’adultes mettent en contact de nombreux individus dans un espace
relativement restreint, ce qui favorise la transmission des agents infectieux et justifie la mise en
place de mesures spécifiques pour limiter la transmission entre les sujets fréquentant la collectivité
[125].

Les réservoirs de germes sont : I'individu porteur asymptomatique (portage pharyngé), I'individu
malade et 'environnement.

La contamination se fait par voie directe via les sécrétions respiratoires (aérosol ou gouttelettes)
ou par voie indirecte (objets, surfaces).

Dans les mesures collectives d’hygiéne, on retrouve le nettoyage quotidien des surfaces (en priorité
les plus touchées), le vidage quotidien des poubelles, le changement de linge dés que nécessaire,
le lavage du matériel et des jouets et le respect des régles d’hygiéne alimentaire.

En cas de maladie infectieuse dans une collectivité, I'hygiéne doit étre renforcée : lavage des mains
plus fréquent, nettoyage soigneux des sécrétions nasales avec hygiéne des mains dans les suites,
port du masque si possible, lavage des surfaces et des objets en contact avec la personne malade.

Pour toute personne malade, la fréquentation d’une collectivité a la phase aigué d’une maladie
infectieuse n’est pas souhaitable, méme si I'agent pathogéne responsable de I'infection ne justifie
pas par lui-méme une éviction temporaire de la collectivité.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de cet avis,
peuvent évoluer en fonction de [I'actualisation des connaissances et des données
épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique. Validé
le 29 mai 2026 par la commission spécialisée maladies infectieuses maladies émergentes du
Haut Conseil de la santé publique, 15 membres présents sur 20, aucun conflit d’intéréts signalé,
15 votes pour, O vote contre, O abstention.

8 Eviter les contacts physiques ; ne pas serrer les mains, limiter les embrassades, garder ses distances (>2m)
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé en date du 16 juin 2025
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SOUS-DIRECTION : CENTRE DE CRISE SANITAIRES Paris, le 16/06/2025

BUREAU : UNITE SURVEILLANCE ET ANTICIPATION DES RISQUES
Affaire suivie par :

Dalia-Louiza Brahimi

Alexandre Descamps

Mél. :

dalia-loviza.brahimi@sante.gouv.fr La Directrice générale de la santé par intérim
alexandre.descamps@sante.gouv.fr

Nos réf. : 1-25-008935 3

Monsieur Didier Lepelletier
Président du Haut Conseil de la Santé Publique

Objet : Actualisation des recommandations relatives a la conduite a tenir autour d'un cas d'infection
invasive a Haemophilus influenzae de type b (et des autres sérotypes)

L’Haemophilus influenzae est une bactérie a transmission respiratoire, pouvant étre responsable de
symptémes bénins (sinusite, otite..) comme d’infections invasives graves a type de méningites,
épiglottites ou encore septicémies. Le sérotype b, qui est le plus pathogene, affecte classiquement les
enfants agés de moins de cing ans, avec un risque accru chez les nourrissons dgés de moins d'un an.
Malgré la vaccination des nourrissons, Hib continue de circuler dans la population, représentant un
risque d'infection pour les enfants non vaccinés ou insuffisamment vaccinés. Au cours de la période
2018-2024, 181 cas d'infections invasives a Hib ont été rapportés en France dont plus de la moitié (109
cas) chez des enfants agés de moins d’un an. Par ailleurs, une augmentation du nombre d'échecs
vaccinaux a été observée au cours de la période 2018-2024, alors que ces échecs étaient auparavant
tres rares.

Les recommandations actuelles concernant la conduite a tenir autour d'un cas d'infection invasive a
Haemophilus influenzae de type b (Hib) se basent sur |'avis du Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
du 28 septembre 2012, ainsi que sur les mesures formulées dans le Bulletin épidémiologique
hebdomadaire (BEH) du 4 mai 1992.

Les signalements recus par les ARS et Santé publique France ces derniéres années ont mis en lumiere
des difficultés dans la gestion de certains cas, pour lesquels les recommandations actuelles ne
fournissent pas de réponses adaptées et oU les recommandations internationales peuvent diverger.

Dans ce contexte, je souhaite que vous mettiez a jour les mesures relatives a la conduite a tenir autour
d’un cas, actuellement recommandées au foyer familial et en collectivité, en précisant notamment les
éléments suivants :

- La définition des contacts devant recevoir une antibioprophylaxie ; celle-ci est actuellement
recommandée pour I'ensemble des membres du foyer ou des enfants de la méme section en
collectivités en présence d’enfants de moins de 5 ans non vaccinés ou incomplétement vaccinés
pour leur age, mais la question d’une recommandation systématique indépendamment du statut
vaccinal se pose ;

Tél. 01 40 56 60 00
14 avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP

Le traitement de vos données est nécessaire a la gestion de votre demande et entre dans le cadre des missions confiées aux ministéres sociaux.
Conformément au réglement général sur la protection des données (RGPD), vous pouvez exercer vos droits a I'adresse dgs-rgpd@sante.gouv.fr ou par voie postale.

Pour en savoir plus : https://sante.gouv.fr/ministere/article/donnees-personnelles-et-cookies
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- Les critéres a considérer pour étendre les recommandations d’antibioprophylaxie a d’autres contacts,
notamment les sujets immunodéprimés dans I'entourage ou encore les contacts a risque hors foyer ou
hors collectivité ou les personnes ayant fréquenté plusieurs jours le cas d’infection invasive a Hib (grands-
parents, amis, etc.) ;

- Les mesures a préconiser lorsque le contact avec le cas remonte a plus de 7 jours avant le diagnostic
(situation fréquente en raison des délais de confirmation et de sérotypage) et la pertinence de
|"antibioprophylaxie dans ces situations ;

- En collectivités, les recommandations a appliquer pour le personnel travaillant en contact des jeunes
enfants ;

- Pour le cas index, les indications pour une antibioprophylaxie a la sortie d’hospitalisation visant a
éradiquer la présence d’'Hib et I'intérét d’une vaccination aprés guérison de I'infection a Hib, le cas
échéant le schéma de vaccination a considérer ;

- L’intérét d'une vaccination prophylactique pour les personnes contacts ;
- La conduite a tenir autour de cas groupés ;

- Les éventuelles recommandations particuliéres autour des cas d’infection invasive liés a d’autres
sérotypes que le b (sérotypes a, ¢, d, e, f, non typable) ;

- Le rappel de la définition, des modalités de signalement et de suivi des échecs vaccinaux a ’ANSM.

Enfin, et compte tenu des capacités de détermination du sérotype disponibles, je souhaiterais que vous vous
prononciez sur la pertinence du signalement obligatoire a I'ARS des cas d’infection invasives chez les jeunes
enfants permettant ainsi de faciliter la mise en place rapide des mesures de prophylaxie autour des cas,
comme c’est déja le cas pour les infections invasives a méningocoques. Dans le cadre de cette saisine, les
recommandations pourront étre présentées sous la forme de deux avis, la réponse concernant le
signalement obligatoire pouvant faire I'objet d’un second document.

Nous souhaitons pouvoir disposer de votre avis d’ici le 16 décembre 2025. Sur la base d’une expertise
multidisciplinaire, vous pourrez solliciter les experts des sociétés savantes, de Santé publique France et du
Centre National de Référence pour appuyer ces travaux. Mes services se tiennent également a votre
disposition pour apporter tous les compléments que vous jugerez utiles.

Je vous remercie par avance de votre mobilisation et celle des experts.

Sarah Sauneron

Haut Conseil de la santé publique
53/75

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Recommandations autour d’un cas d’infection invasive a Haemophilus influenzae 29 mai 2026

Annexe 2 : composition du Groupe de travail
Anne-Sophie BARRET, SpF

Christophe BURUCOA, HCSP, Cs MIME

Alban DHANANI, ANSM

Cécile FICKO, HCSP, CsMIME

Yves HANSMANN, HCSP, CsMIME

Sabine HENRY, HCSP, vice-présidente de la CsMIME

Emmanuel GRIMPREL, pédiatre, hdpital Armand Trousseau (vice-président de la Commission
technique des vaccinations de la HAS)

Philippe MINODIER, pédiatre, APHM

Isabelle PARENT, SpF

Henry PARTOUCHE, HCSP, CsMIME

Dominique PLOIN, HCSP, CsMIME, pilote du GT

Matthieu REVEST, HCSP, CsMIME

Nadia SAIDANI, HCSP, CsMIME

Muhamed-Kheir TAHA, CNR méningocoques et Haemophilus influenzae
Renaud VERDON, HCSP, CsMIME

Relecture du chapitre concernant les mesures préventives non pharmacologiques
Didier LECOINTE, HCSP, Cs Systéme de santé et Sécurité des patients

Sociétés savantes sollicitées pour une contribution écrite et/ou orale
Groupe de Pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP)

Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)
Société Francaise de Microbiologie (SFM)

Société Francgaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT)

Groupe d'Infectio-gériatrie (GINGER)
Auditeur

Marie DUTOR, interne en pédiatrie
SG HCSP

Sylvie FLOREANI, conseillére scientifique

Haut Conseil de la santé publique
54/75

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Recommandations autour d’'un cas d’infection invasive a Haemophilus influenzae

29 mai 2026

Annexe 3 : Génes et facteurs de virulence d’Haemophilus influenzae [4,101,128,129]

Facteur de virulence

Geénes codants

Caractéristiques

Fonction protectrice

Expression des polysaccharides capsulaires (Hia-Hif) ou non

Résistance a la phagocytose médiée par la voie classique du

Capsule bexABCD/hcsAB (Hi-NT). Le nombre de copies de ces génes peut étre amplifié | complément Ac-dépendante.
(de 2 a 4 copies) pour augmenter la résistance a la | Echappement aux globules blancs (double charge électrique
phagocytose. membranaire négative).
o hif ABCDE Facteur d’adhésion trés étudié. Role dans I'adhésion et la formation d’un biofilm, notamment chez Hi-NT,
Pili pPilABCD La vaccination contre Hi-NT pourrait cibler pilA (trés conservé). | pour le pili type IV (T4P) qui interagit avec son récepteur cellulaire ICAM1.
comABCDEF
Adhésines :
p 5 . - - — ;
> HWM1/HWM2 hmw1ABC, hmw2ABC Présent dans 80% des HI-NT (expression variable). Role dang | at'Fachemen:[. o _ _
Homologie et immunogénicité forte (candidat vaccin ?)
. . P . ) Hia : réle dans I'attachement et la formation du biofilm.
. hia/hsf Hia présent dans 25% des Hi-NT n’exprimant pas o ; , .
» Hia/Hsf HWM1/HMW2. Hsf : inhibe la formation du complexe d’attaque membranaire.
Son homologue, Hsf, est présent dans les souches capsulées.
» Hap hap P . -
Auto-transporteur homologue de IgA1 protéase. Role dans adhésion aux composants de la membrane basale.
» Protéine de . .. . . , . . s
omp5 Composant majeur de la protéine membranaire externe. Role dans I'attachement et, chez Hi-NT, dans la résistance a la lyse par
membrane externe P5 D
le complément.
> Enolase NTHIENO Facteur étudié sur les souches Hi-NT. Possible rdle dans I'adhésion au collagéne de la membrane basale.
. L Toutes les souches d’Hi possédent igA et 40% possédent igaB
IgA protéases igh/igaB Le niveau d’activité de la protéase IgA1 est significativement | Résistance a protection muqueuse par IgA (clivage IgA1).
plus élevé en cas d’ll a HI-NT que de portage pharyngé.
Macrophage Survival SirvA Echappement aux macrophages.
Factor Plus fréquent en cas de maladie invasive que de portage. Role dans la persistance de I'infection et son extension hors des
muqueuses.
Iy Augmente la survie de la bactérie (protection contre I’excés de cuivre par
MultHron Oxydase hvfABC Facteur étudié sur les souches Hi-NT. synthése d’oxazoline).

(MNIO)
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Annexe 4 : portage pharyngé dans des communautés d’adultes

Pays

Année Population Description Résultats

Référence

Pologne Milieu militaire Evaluation du portage pharyngé d’agents - Au moins un agent pathogéne retrouvé chez 78.1% des sujets

2023-2024 pathogénes respiratoires (par PCR multiplex) chez - Hi étant le 2éme agent le plus fréquemment identifié aprés S. aureus (14.24%).

[130] 379 sujets agés de 19 a 60 ans. - 21.9% des sujets étaient symptomatiques dans les 14 jours précédant le

prélévement.

Thailande Milieu militaire Etude de suivi du portage nasal et/ou pharyngé (par - A JO, 82.3% des recrues colonisées par Hib et 31.5% par Hi non B

mai 2014-mai PCR multiplex) chez 867 recrues : - Alafin de I'étude, pourcentages de 67.2% et 74,1%

2015 - Au début et a la fin de la période - Risque d’acquisition d’Hi non-b estimé a 70.1%.

[131] - Chez toutes les personnes présentant des | Au total, 30.1% des recrues présentaient une infection respiratoire aigué pendant cette
symptdmes respiratoires pendant la durée du | période, Hi étant I'agent pathogéne le plus fréquemment identifié et les co-infections
suivi étant la régle.

Sénégal Pélerins du Grand Magal de | Etude prospective relative & I'acquisition d’agents | Hi est I'agent pathogéne le plus a risque d’acquisition (taux estimé a 26.9%).

2017 Touba (Sénégal) pathogénes respiratoires chez 110 pélerins (dge | La survenue de signes respiratoires au cours du pélerinage n’était pas associée a son

[132] médian 24 ans). acquisition.

France /Arabie

Dynamique et diversité génétique du portage de Hi

Portage nasal et/ou pharyngé de Hi :

saoudite Pélerins du Hajj chez 121 pélerins francais au cours du Hajj 2018. - 35.5% des échantillons prélevés avant le Hajj
2018 - 12, 4% des échantillons prélevés a J5 aprés I'arrivée
[133] - 15, 7% des échantillons prélevés a J12 aprés l'arrivée
- 43% des échantillons a l'issue du Hajj
Grande biodiversité des souches mais absence de mise en évidence de diffusion clonale
de Hi chez les pélerins frangais lors du Hajj.
France Population de sans-abris. Evaluation par tests PCR du portage d’agents | La prévalence de symptdmes et signes respiratoires était fréquente (35.3%), et la
Hivers 2015 et pathogenes respiratoires (étude transversale) chez | colonisation nasale et ou pharyngée par des bactéries était estimée a 65.6%.
2017 [132] 479 SDF hébergés dans deux structures d’accueil | Hi était I'agent pathogéne le plus couramment retrouvé (58.7% des cas).
de Marseille. Aucune association entre le portage d’Hi et la présence de signes respiratoires n’était
retrouvée, contrairement aux virus respiratoires ou a Streptococcus pneumoniae.
ltalie Patients de plus de 50 ans | Ecouvillonnage nasopharyngé pour détecter la - Taux de portage de 5,6 % et 10,5 % (culture vs PCR)
octobre 2015 - | avec  comorbidités et | présence de Hi (culture et PCR) chez 248 sujets - Essentiellement HI-NT
juillet 2016 consultant dans des | (age médian : 73 ans). - Colonisation par Hi significativement associée a la présence de symptdémes
[19] centres médicaux. respiratoires aigus.
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Annexe 5 : données épidémiologiques (France)

Figure a): Evolution des nombres estimés de méningites et bactériémies a Haemophilus

influenzae, Epibac, France hexagonale, 2003-2024
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Figure b) : Taux d’incidence estimés pour 100 000 habitants des infections invasives (méningites
et bactériémies) a Haemophilus influenzae par groupe d’age, Epibac, France hexagonale, 2024
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Tableau a). Evolution des sérotypes d’Hi responsables d’infections invasives en France (2017-2023)

N (% du total de la période)

Hia Hib Hic Hid Hie Hif NT Hi Total
2017 7(5) 10 (7) 0(0) 1(1) 5 (4) 11(8) 102 (75) 136 (100)
2018 7 (4) 21 (12) 2 (1) 0(0) 1(1) 19(11)  128(72) 177 (100)
2019 7(2) 25 (13) 0 (0) 0(0) 2 (1) 17(9)  138(73) 189(100)
2020 11(8) 24 (18) 1(1) 0(0) 2(2) 7(7) 87 (66) 132 (100)
2021 14 (8) 49 (28) 0 (0) 0(0) 6(3) 7(4) 98 (56) 174 (100)
2022 23 (10) 45 (19) 1(0.4) 0(0) 4(2) 12(5) 148 (64) 233 (100)
2023 11 (4) 45 (15) 0 (0) 0(0) 6(2) 13(4)  235(76) 310 (100)
2024 19 (6) 59 (18) 0(0) 0(0) 2(1) 15(5)  237(71) 332 (100)

Tableau b). Distribution des cas de méningites de I’enfant a Hi par sérotype et par année entre 2018
et 2024 en France (source ACTIV-GPIP)

N (% du total de la période)

Hia Hib Hic Hid Hie Hif Hi-NT Sérotype Total
inconnu
2018 1(5) 10 (48) 1(5) 0(0) 0(0) 2 (1) 6(29) 1(5) 21 (100)
2019 1(4) 9(39) 0(0) 0(0) 1(4) 8(35) 3(13) 1(4) 23 (100)
2020 4 (15) 15 (58) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (23) 1(4) 26 (100)
2021 3(11) 18 (64) 0(0) 0(0) 2(7) 0(0) 4 (14) 1(4) 28 (100)
2022 8(29) 12 (43) 1(4) 0(0) 1(4) 0(0) 5(18) 1(4) 28 (100)
2023 3(10) 15 (52) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 7 (24) 4 (14) 29 (100)
2024 1(3) 20 (61) 0(0) 0(0) 0(0) 4(12) 6 (18) 2 (6) 33 (100)

Tableau c). Distribution des cas de méningites de I'enfant a Hi par tranche d’age et par sérotype
entre 2018 et 2024 en France (source : ACTIV-GPIP)

N (% du total de la tranche d’age)

Hia Hib Hic Hid Hie Hif Hi-NT Sérotype Total
inconnu
11-27 jours] 0(0) 2 (40) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (40) 1(20) 5 (100)
[28-61 jours] 1(14) 3 (43) 0(0) 0(0) 1(14) 0(0) 1(14) 1(14) 7 (100)
[62-364 jours] 14 (15) 57 (59) 0(0) 0(0) 2(2) 9(9) 10 (10) 4 (4) 96 (100)
[1-2 ans] 4 (14) 16 (57) 0(0) 0(0) 0(0) 2(7) 4 (14) 2(7) 28 (100)
[3-4 ans] 2(7) 12 (40)  1(3) 0(0) 1(3) 3 (10) 10 (33) 1(3) 30 (100)
[5-17 ans] 0(0) 9 (41) 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 10 (45) 2(9) 22 (100)
Haut Conseil de la santé publique
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Annexe 6 : données épidémiologiques pour I'Europe

Pays
Période Référence

Effectifs - Sérotypie

Données clinique et/ou vaccinales

Evolution épidémiologique

Remarques

Royaume-Uni
2012-2013/
2022-2023 [134]

Etude de 6 881 cas d’lIHi dont 5 852
isolats sérotypés :

- Hi-NT : 4881 (83 %)

- Hif : 591 (10 %)

- Hie: 189 (3 %)

- Hib: 118 (2 %)

- Hia:54 (1 %)

- Hid: 19 (0,3 %)

Parmi les 118 cas d'll a Hib
e Adulte :
- 99 cas (84%) ; age médian de 51 ans
- pneumonie avec bactériémie (66/188)
e Enfant:
- 19 cas (16%) ; 13 chez < 1 an et 6 chez
les 1-5 ans
- méningite (4/19 chez 0-5 ans),
épiglottite, cellulite, arthrite septique
e Taux de létalité : 7/118 (5,9 %)
e Statut vaccinal (schéma 3 + 1): 7/19
complétement vaccinés, 10/19
partiellement ou non vaccinés.

e Pas d’augmentation de l'incidence des IIHib,
observées principalement chez adultes avec
comorbidités.

e Augmentation persistante du nombre d’Hia
(chez les moins d’ 1 an et les plus de 65 ans),
confirmée par une autre étude [135].

IIHi : présence d’Hi dans
un site normalement
stérile.

Danemark
2014 / 2022.[13]

Etude de 1 007 cas dont 752 isolats
sérotypés :

- Hi-NT: 581 (77,2 %)

- Hif : 107 (14,2 %)

- Hib: 76 (10,1 %)

- Hie: 18 (2,4 %)

- Hia:5 (0,7 %)

e Incidence IIHi 2014-2022 de 2 /105PA :
- 9,9 /105 chez les > 85 ans
- 2,6 /105chezles <2 ans
e Données cliniques :
- Bactériémie : 892 (88.6%)
- Méningite : 70 (7.0%)
- Pleurésie : 30 (3%)
- Epiglottite, arthrite septique, ... : 1.5%

e Incidence globale de Hirevenue a des niveaux
stables aprés I'épisode COVID-19.

eSouche Hi-NT prédominante suivie des
sérotype Hif et Hib.

e Résistance a I'ampicilline dans 26,3 % des
cas, plus fréquente dans les Hi-NT (31,7 %)
que dans les souches capsulées (10,4%).

IIHi : présence d’Hi dans le
LCS, le sang ou dans tout
autre site normalement
stérile.

Allemagne,
2016 /2019 [100]

Analyse de 2432 isolats invasifs
isolés de 2427 patients :

- HI-NT : 2007 (82,5 %)

- Hif : 278 (11,4 %)

- Hie: 63 (2,6 %)

- Hib:57 (2,3 %)

- Hia:25 (1,0 %)

- Hic:1(0,4 %)

- Hid : 1 (0,4 %)

e Adulte :
- 1644/2432 (67.6%) chez les > 65 ans
- Age médian : 74 ans
e Enfant:
- 75/2432 (3.1%) chez les <1 an
- 137/2432 (5,6%) chez les 1-18 ans
e 2311 souches isolées du sang, 112 du LCS
et 9 des deux sites.

22 isolatsrésistants a la céfotaxime
(prévalence de 0,90 % pour les isolats invasifs).

Isolats invasifs : Hi isolé a
partir du sang ou du LCS.

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

59/75




Recommandations autour d’'un cas d’infection invasive a Haemophilus influenzae

29 mai 2026

République
Tchéque
1999 /2020 [136]

Analyse de 623 isolats invasifs :
souche Hi-NT prédominante suivie des
sérotypes Hif et Hie.

Septicémie majoritairement (vs méningite a
I’ére pré-vaccinale).

Situation stable durant la derniére décennie,
sans changement notable dans le nombre de
cas d’llHi ou la représentation des différents
sérotypes.

Belgique [137]

Analyse de 608 isolats invasifs :

e Prédominance HI-NT et émergence de Hib

2018-2022. - HI-NT prédominant chez les < 5 ans depuis 2022
- Hib (chez les <5 ans depuis 2022) _ e Augmentation de la résistance aux B-
lactamines (de 11,5 a 17,7 %).
Pays-Bas Etude de 396 cas d'll & souches non | e Clinique : principalement pneumonie ou e Les groupes a risque d’ll & Hi-NT sont les

2001-2008 [138]

typables (Hi-NT) observés sur la
période 2001-2008.

bactériémie sans focus clinique.
e Comorbidités chez 327 patients [83 %] et
immunodéficience dans 173 cas [44 %]

nourrissons prématurés, les patients de >65
ans et les sujets immunodéprimés.

Pays-Bas
2020- aout 2021
[139]

Etude de cas d’ll 3 Hib selon le statut
vaccinal des patients (n = 105).

e 40% des cas d’ll a Hib observés chez des
enfants < 5 ans

e 20 échecs vaccinaux rapportés sur cette
période.

e Augmentation des Il a Hib de < 0,3/105
avant 2019 a 0,39 et 0,33/105 en 2020 et
2021 dans les groupes d’age vaccinés et non
vaccinés.

¢ Incidence des sérotypes non b plus faible en
2020 et 2021 vs les années précédentes,
malgré une augmentation des Hi-NT avant la
pandémie de Covid-19.

Gréce
2003-2020. [140]

Etude de 108 cas de méningite a Hi
113 échantillons sérotypés :

- Hi-NT :46,3 %

- Hib:39,8%

- Hif: 2,8%

- Hia:0,9%

¢ Pic des méningites a Hichez les O - 4 ans
(39,8 %) et les > 45 ans (42,6 %)

e Adulte (n= 49) : Hi-NT majoritaire (71,4 % ;
35/49) suivi de Hib (24,5% ; 12/49)

eEnfant 0-4 ans (n= 41): Hib majoritaire
(70,7 %), la plupart des cas nourrissons <1
an, non ou incomplétement vaccinés
(schéma 3 + 1).

e Faible incidence de Hib.
e Emergence de Hi-NT et des sérotypes Hia et
Hif.

Espagne
2008-2013
/2014-2019 [34]

Analyse de 150 échantillons (sang,

LCS et liquide pleural) provenant de

patients adultes hospitalisés :

- 2008-2013: 82 isolats invasifs
(soit 2,4% des souches d’Hi)

- 2014-2019 : 68 isolats invasifs
(soit 1,4% des souches d’Hi).

e Incidence IIHi : 0,89/105chez les < 64
ans et 6,90/105% chez les > 65 ans

¢ Infection des voies respiratoires dans
67,4% des cas

¢ Méningite ou infection des voies biliaires
dans 9,3% des cas.

Comparaison des deux périodes d’'étude :

e Incidence constante des IIHi (moyenne de
2,07/105) ; diminution du taux de mortalité a
30 jours (20,7 et 14,7 %).

e Prédominance de Hi-NT, (84,3 et 85,3 %),
suivi du sérotype f (12,9 et 8,8 %).

e Augmentation de la résistance a I'ampicilline
et aux fluoroquinolones (10-17,6 % et0-4,4
%)

IIHi : isolement de Hi dans
le sang, le LCS ou le liquide
pleural.
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Portugal
2011/2018 [141]

Analyse de 260 isolats d'lIHi :

- Hi-NT:79,2 %
- Hib:13,5%
- Hif:3,1%

- Hia:2,7%

- Hie:1,5%

e Adulte : essentiellement Hi-NT (64,0 % chez
les > 65 ans)

e Enfant: majorité d’isolats encapsulés en
age préscolaire (55,6 %).

e Grande diversité génétique des Hi-NT,
contrairement aux isolats encapsulés
clonaux au sein de chaque sérotype.

e Circulation de Hib chez des enfants a priori
vaccinés.

e Augmentation de la résistance a
I'ampicilline : souches B-lactamase + (10,4
vs 13,5 %) et BLNAR? (7,7 vs 10,5 %).

Irlande
2010-2018 [142]

Analyse de 367 isolats d’lIHi :

- Hi-NT : 304 (83%)
- Hif : 37 (10 %)
- Hib: 15 (4 %)

Isolats invasifs principalement détectés dans
les populations pédiatriques (21 %) et de
personnes agées (42 %).

e Changement de I'épidémiologie de Hi suggéré
par la prédominance de Hi-NT, I'émergence
des sérotypes a et d et de souches BLNAR.

¢ Diversité génétique des Hi-NT contrairement

aux isolats clonaux.

e Résistance a I'ampicilline (B-lactamase +):

18 % des souches.

ltalie
2017-2021[108]

Analyse de 392 isolats d'lIHi :

- Hi-NT: 305 (77,8 %)
- Hib: 49 (12,5 %)

- Hif : 31(7,9%)

- Hia: 4 (1%)

- Hie : 3 (0,8%)

e Prédominance des Hi-NT.

e Hib le plus fréquent des isolats encapsulés,
suivi par Hif.

e Augmentation de la résistance a
I'ampicilline (B-lactamase + et BLNAR?) : 85
souches/392 (21,7 %).

IIHi : isolement de Hi.
et/ou la détection de son
acide nucléique a partir
d’un site normalement
stérile.

1BLNAR : isolats résistants & I'ampicilline B-lactamase négative
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Annexe 7 : données épidémiologiques dans le reste du monde.

Pays - Période
Référence

Répartition des souches

Données épidémiologiques, cliniques et
vaccinales

Evolution épidémiologique

Remarques

Etats-Unis
2009-2015 [143]

Surveillance bactérienne active des
IIHi dans dix états (soit 12,0 % de la
population en 2009 et 13,7 % en
2015).

4924 cas d’lIHi rapportés dont 4368
isolats sérotypés (88,7 %).

- Hi-NT: 3126 (71,6 %)

- Hif: 710 (16,3 %)

- Hia:253 (5,8 %)

- Hie: 196 (4,5 %)

- Hib:77 (1,8 %)

- Hid: 6 (0,1 %)

Données cliniques (91,4 % des cas) :

Pneumonie bactériémique (61,9 %); age
médian 70 ans

Bactériémie (26,3 %) ; age médian 53 ans
Méningite (7,0 %) ; age médian 31 ans

Létalité globale de 14,5 % (8,2 % chez les <1
an, 3,5 % chez les 1-4 ans et 20 % chez les >
65 ans).

Parmi 23 patients de <5 ans avec Il a Hib :

5 (21,7 %) vaccinés

8 (26,1 %) non vaccinés (2 du fait de leur
age)

10 (43,5 %) incomplétement vaccinés

Augmentation de l'incidence des IIHi (16 %
par rapport a 2002-2008) attribuable a
I'augmentation des souches Hia (148%) et
des non typables (21%).

Incidence et taux de Iétalité de Hi-NT (1,22
cas /105; 16,1 %) nettement plus élevées
que pour Hib (0,03 cas /105 ; 4 %) et les
sérotypes encapsulés non b (0,45 cas /105 ;
11 %).

Fardeau de la maladie plus important chez
les > 65 ans et les <1 an.

Disparités ethniques chez les enfants < 5
ans.

IIHi : isolement de Hi a
partir d’un site stérile
(LCS, sang, liquide
pleural).

Etats-Unis
2008-2017 [144]

Surveillance bactérienne active des
Il & Hia en Alaska et dans 10 autres
états (soit 1,9 % de la population en
2008 et 13,7 % en 2017) :
- 49 cas en Alaska
- 386 cas dans les 10 autres
états

Gravité des Il a Hia comparable a celle a Hib
avec séquelles a long terme similaires.
Etats-Unis et Il & Hia :

Incidence plus élevée chez les <1 an (1,60)

Clinique : pneumonie, bactériémie,
méningite, arthrite septique, cellulite et
épiglottite.

Taux de létalité : 15,1% chez les sujets > 65
ans et 3,6 % chez les enfants <5 ans.

Alaska et Il a Hia :

Incidence globale (0,68 cas/ 105) et celle
chez les <1 an (24,73/ 105) de 6 et 14 fois
plus élevées que celles observées aux Etats-
Unis.

Clinique : méningite, pneumonie
bactériémique et arthrite septique.

Taux de létalité: 10,2% (<5 ans
essentiellement)

Augmentation de I'incidence des lIHia dans
I'ensemble des Etats-Unis et en Alaska (de
0,05/105 en 2008 a 0,14/105 en 2017).
Epidémiologie de Hia en Alaska distincte de
celle observée dans I'ensemble des Etats-
Unis.

Existence de disparités ethniques chez les
moins de 5 ans (fardeau de la maladie plus
sévére dans certains groupes de
populations). également rapportée dans
d’autres études [78,145].

lIHia : isolement de Hia
a partir d’un site stérile
(LCS, sang, liquide
pleural)
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Etats-Unis
2008-2019 [146]

Surveillance bactérienne active des

Hi-NT dans dix états (~ 11.9% de la

population en 2008 et 13.7% en

2019):

- 5991 de Hi-NT soit ~ 72 % des IIHi
sérotypées.

Incidence annuelle de 1,3 cas/10% (5,8 cas

chez les <1 an et 10,2 cas chez les >80 ans).

Clinique :

- Pneumonie bactériémique : 57,9 % (77,0 %
chez les > 80 ans)

- Bactériémie : 35,1 % (73,2 % chez les <1 an)

- Méningite : 5,1%

Taux de létalité : 15,5 % (25,2% si = 80 ans).

¢ Nette augmentation des Hi-NT entre 2008 et
2019 (> 70 % des IIHi).

e Gravité clinique chez les personnes agées,
les femmes enceintes et les nouveau-nés.

¢ Disparités ethniques des infections invasives
a HI-NT, en particulier chez les nouveau-nés
et les femmes en age de procréer.

IIHi : isolement de Hi a
partir d’'un site stérile
(LCS, sang, liquide
pleural).

Canada (Ontario)
2014-2018 [147]

Surveillance bactérienne active des
IIHI en Ontario (soit 40% de la
population).

1338 isolats d'llHi
sérotypés :

- HI-NT : 950 (74,2 %)
- Hif: 130 (10,2 %)

- Hia: 114 (8,9 %)

- Hie:48 (3,8 %)

- Hib:30 (2,3 %)

- Hid: 1(0,1%)

dont 1273

Incidences les plus élevées rapportées chez les
<1 an (10,17 cas/ 105) et chez les personnes
au- dela de 65 ans :

- 3,94 cas/ 105 chez les 65-74 ans

- 5,54 cas/ 105 chez les 75- 84 ans

- 12,97 cas/ 105 chez les > 85 ans

Clinique des < 1 an: méningite (Hi-NT, Hia et
Hib)

Clinique des > 60 ans: essentiellement
septicémie et pneumonie (Hi-NT et Hif).

e Augmentation de l'incidence des IIHi sur la
période (de 1,67 a 2,06 cas / 105)

e Augmentation significative de I'incidence des
IIHi chez les > 65 ans (+ 7,6%).

e HI-NT responsable de 80,7 % des IIHi chez les
> 65 ans.

e Résistance de Hi-NT a I'ampicilline inchangée
(27,2 % sur la période 2014-2018 vs 26,4 %
sur 2004 - 2013).

IIHi : isolement de Hi a
partir du sang, du LCS,
d’échantillons de tissu
pulmonaire, de
biopsie, de liquide
pleural, articulaire ou
péritonéal.

Depuis 2018, mise a
déclaration obligatoire
de tous les types d’lIHi.

Australie Queensland
(2000 - 2013) [148]

Analyse de 737 isolats invasifs
identifiés sur la période 2000-2013.

586 isolats sérotypés (79,5 %) :

- NTHi:69,1%

- Hib:12,1%

- Souches capsulées non-b: 18,8 % des cas
(Hif = 45,5 % et Hia =27,3 %).

Méningite : 48,9 % de NTHi, 14,9 % de Hib ou

de Hie, 10,6 % de Hif et 6,4 % de Hia.

Dans le Queensland, les Il Hi sont désormais
principalement rencontrées chez les adultes,
et le plus souvent causée par Hi-NT.

Chine
(2015-2018) [149]

Analyse de 51 isolats d’Hi :
patients adultes hospitalisés dans

Tous les isolats sont HI-NT (36 ST différents) :
- Sang: 3 cas (5,88 %)

e Prédominance et diversité génétique des
souches non typables.

différents services (pneumologie, - Expectorations : 48 cas (94,12 %) e 45, 1% des Hi-NT résistant a I'ampicilline.
néphrologie, ...). Age médian de 62 ans (19- 83 ans)
Japon Analyse de 200 isolats d'Hi: Hi-NT pour 95% des 200 isolats analysés et | e Incidence de 0,12 chez les 15 & 64 ans et de

2014-2018 [150]

patients adultes hospitalisés pour
IIHi.

souches capsulées dans les 10% restants.
Clinique : pneumonie, bactériémie,
méningite ...

Age médian de 77 ans

Présence de facteur de risque : 21,2 % des cas

0,88 chez les > 65 ans en 2018
e Résistance a I'ampicilline dans 35,5 % des
cas (71 souches).
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Annexe 8 : cas de transmission nosocomiale en milieux de soins

Pays - Année

A Contexte Description Prise en soins/suivi Résultats
Référence
Etats-Unis Service hospitalier de 30 lits | Epidémie de méningite a Hib sur une période de 6 | - 6 enfants porteurs d’Hib Absence de cas secondaire
1976 [73] pour la prise en soins d’enfants | mois dans ce service pédiatrique : o - 9 enfants ayant un taux d’anticorps dirigé
atteints de pathologies | - Survenue de 5 cas (dont un décés) chez des contre la capsule d’Hib < a 0.24 ug/L
chroniques. enfants de 4 mois a 4 ans avec comorbidités. - Antibioprophylaxie par amoxicilline p.o.
- Etude de portage réalisée aprés le 3éme cas pour pendant 10 jours pour 5 des enfants
identifier les patients a risque d’infection invasive porteurs d’'Hib.
et les porteurs d’Hib.
Etats-Unis Hopital pédiatrique de soins | Cas index: fillette de 4 ans, méningite a Hib,
1983 [74] aigus d’évolution favorable
Cas secondaire : nourrisson de 4 mois, admis 24
heures plus tard pour hématome sous-dural bilatéral,
a J38 méningite a Hib, de méme phénotype que la
souche du cas index.
Etats-Unis Centre médical pour Anciens | Epidémie de 13 cas d'infections & Hi-NT survenue sur | Traitement approprié des cas et application | Absence de cas additionnels
2005 [76] Combattants (Tennessee) une période de 6 semaines chez des patients a4gés | stricte des précautions standards d’hygiene.
(age moyen de 79,2 ans) avec comorbidités
Tableaux cliniques: pneumonie, conjonctivite ou
(infections respiratoires basses.
Japon Etablissement de santé Epidémie d’infections respiratoires & Hi-NT chez des | - Pour 27 patients (34.6 %) : 24 infections | En analyse multivariée, le
2015 [75] adultes hospitalisés (étude cas-témoins). respiratoires hautes et 3 infections | contact avec le cas index était

Etude portant sur 78 sujets (patients ayant partagé la
méme chambre qu’un cas et membres du personnel)
avec un suivi réalisé sur deux mois.

basses dans les 3 semaines ayant suivi le
contact.

- Portage de Hi-NT: 13 des 78 sujets
(portage fortement associé a la survenue
de signes cliniques).

associée
d’une

indépendamment
avec la survenue
infection respiratoire.
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Annexe 9 : cas groupés d’infections invasives a Hi en milieu communautaire

Pays - Année

Ré&férence Contexte Description Prise en soins/suivi Résultats
Etats-Unis Ecole Survenue de 4 cas d’ll a Hi-NT chez des enfants de 5 a 6 ans d’'une | Dés I'identification du 3éme cas, | Chez les éléves ciblés par les
2018 [77] élémentaire méme école (de 2 classes différentes) dans un délai de 7 jours. recommandation  d’antibioprophylaxie  par | recommandations, faible observance de
- Cas index décédé avant hospitalisation (détection de Hi en | rifampicine pour I'ensemble des personnes | I'antibioprophylaxie (estimée a 10,8%).
post-mortem dans le LCS) vivant sous le méme toit que les cas, et pour
- 3 cas secondaires d’évolution favorable aprés hospitalisation | tous les éléves et membres du personnel de
(Hi détecté dans le sang) I'aile de I’école ou les cas sont survenus.
- Co-infection par virus respiratoires chez 3 patients.
Les 4 isolats, non typables, partageaient le méme type de
séquence (ST-1714), sansaucun SNP (single nucleotide
polymorphism).
Etats-Unis Communauté Survenue de 4 cas d’ll a Hia chez des jeunes enfants (< 2 ans) sur | Antibioprophylaxie par rifampicine des 61 | - Observance de [Iantibioprophylaxie de
2018 [78] autochtone une période de 6 mois. contacts des cas index, et des enfants de moins I’ordre de 66% (pour les contacts) et de 89
(Alaska) Identification de 15 personnes porteurs d’Hia chez les contacts | de 10 ans de la communauté. % (pour les enfants de la communauté)
des cas (14,8 % vs 1,8 % dans le reste de la communauté) - Absence de cas secondaires
Aucune mutation génétique permettant distinguant le portage des - Absence d’'impact sur le portage d’Hia a 8
isolats invasifs. semaines (pour les contacts et le reste de
Résistance a la rifampicine de 3 isolats (20 %) la communauté)
Royaume-Uni Créche Collectivité de 94 enfants et 21 membres du personnel : Antibioprophylaxie par rifampicine de | - Observance de [I'antibioprophylaxie de
2004 [151] - Survenue en I'espace d’'une semaine, dans la méme section, | I'ensemble des enfants et des adultes (20 I'ordre de 97,4%
de 2 cas d’'ll a Hib chez des enfants < 18 mois vaccinés mg/kg/jour pendant 4 jours). - Absence de cas secondaires
- Prélévement pharyngé chez 89 enfants et chez les 21 - Aucun porteur de la souche Hib parmi les
membres du personnel : portage d'une souche identique 7 enfants et les membres du personnel de
identifiée chez 1 enfant et 1 adulte de la section du cas index. la section des cas index lors du contrble a
1 mois.
Etats-Unis Communauté Survenue de 4 cas d’ll a Hib chez des jeunes enfants sur une | - Vaccination des sujets > 12 mois - Deux cas additionnels dans les 5 mois
1982 [152] Amish période de 5 mois dans une communauté de 379 personnes. - Antibioprophylaxie (par rifampicine) des suivants (enfant de 22 mois vacciné a 19

porteurs d’'Hib et de tous les contacts
familiaux des cas.
- Nouvelle campagne d’antibioprophylaxie chez

I’ensemble des enfants < 15 ans.

mois et enfant < 1 an, non vacciné).
- Aucun nouveau cas a la suite d'une
nouvelle campagne de vaccination.
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Annexe 10 : recommandations internationales d’antibioprophylaxie autour d’un cas d’infection invasive a Hib.

Pays - Année

Schéma prophylactique

Indications d’antibioprophylaxie autour d’un cas d’infection invasive a Hib

Etats-Unis e Cas index aprés traitement curatif
2025 Rifampicine (4 jours) : En absence de traitement par céfotaxime ou ceftriaxone Sl présence dans I'entourage d’enfant < 2 ans OU de contacts a
[153] - 20 mg/kg x 1/j (Max. : 600 mg) risque (enfant < 4 ans non ou incomplétement immunisé).
- < 1 mois : 10 mg/kg/j
- Exclusion : femmes enceintes e Entourage
Contacts du cas vivant sous méme toit, ou ayant passé au moins 4 heures avec le cas index pendant au moins 5 jours
Alternative : ceftriaxone (1 injection) durant les 7 jours précédant le jour d’hospitalisation du cas index) ET S| présence au domicile de
- D’au moins un enfant < 4 ans non ou incomplétement immunisé (immunisation compléte : avant 12 mois = 2 ou 3
doses, aprés 12 mois = schéma 2 (ou 3) + 1, ou 2 doses effectuées entre 12 et 14 mois, ou 1 dose aprés 15 mois)
- D’au moins un enfant < 12 mois n’ayant pas complété sa 1ére série vaccinale (i.e. n’ayant pas regu 2 ou 3 doses)
- D’un enfant immunodéprimé quel que soit son nombre de doses de vaccin.
¢ Collectivité préscolaire et créche, uniqguement si au moins 2 cas d’liHib dans les 60 jours précédents
Contacts d'un des cas index Sl présence dans la collectivité d’enfants non ou incomplétement immunisés.
Royaume-Uni e Cas index aprés traitement curatif quel que soit age, avant la sortie de I'hopital.
2025 Rifampicine (4 jours) :
[154] - 20 mg/kg x 1/j (Max. : 600 mg) * Entourage
- <3 mois: 10 mg/kg/j Toutes les personnes ayant eu un contact rapproché et prolongé dans les 7 jours avant le début de des signes du cas index
- Pas d’exclusion femmes enceintes/allaitantes et jusqu’a 4 semaines apres le début des signes.
Alternatives : e Collectivité préscolaire, créche et école‘élémentaire’ )
- Ceftriaxone IM ou IV : 50 mg/kg x 1/j (max 1 g) (2 jours) | - Contactsv éy_an:( e_u u_n contact _rapproche Yet prolonge dans Ies_ 7_J/ours avar)t le début de I'infection du cas/lndex.
- Ciprofloxacine per os : 125 mg (2-4 ans), 250 mg (5-12 - EnAcas d.fzpldemle (i.e. ay moins 2 cas d’lIHib dans la collectivité en 120 jours) : toutes les personnes fréquentant la
ans), 500 mg (>12 ans) x 2 / j (5 jours) méme piéce que le cas index.
- jAglejtrr;;omycme PO : 10 mg/kg (max 500 mg) x 1/j (3 » Vaccination Hib du cas index et ses contacts Sl < 10 ans et si non ou incomplétement immunisés.
Australie e Entourage
2025 Rifampicine (4 jours) Contacts vivant sous le méme toit, ou ayant eu un contact rapproché et prolongé avec le cas index, ET si présence au
[155] - 20 mg/kg x 1/j (Max. : 600 mg) domicile :

- <1 mois: 10 mg/kg/j
- Exclusion : femmes enceintes

Alternative :
Ceftriaxone IM : 50 mg/kg (max 1 g) x1/j (2 jours)

- D’au moins un enfant < 12 mois (quel que soit le statut vaccinal) OU
- D’un enfant de 12 mois a 5 ans non ou incomplétement immunisé

e Collectivité préscolaire et créche :

Contacts avec le cas index ET

- Fréquentation de la collectivité par le cas index > 18 heures / semaine ET
- Au moins un enfant < 24 mois non ou incomplétement vacciné.
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Pays - Année

Schéma prophylactique

Indications autour d’un cas d”infection invasive a Hib (antibioprophylaxie et vaccination)

Québec ¢ Cas index, le plus tot possible (dans les 7 jours suivant I'hospitalisation) et jusqu’a 14 jours apreés le début des signes.
2016 Rifampicine (4 jours) e Entourage (domicile et service de garde en milieu familial)
[156] - <1mois:10 mg/ kg/ jour Personnes vivant sous le méme toit ou ayant passé > 4 heures pendant au moins 5 des 7 jours précédant le début des
- 21 mois : 20 mg /kg / jour (Max. 600 mg). signes (soit 20 heures) Sl présence dans I'entourage :
- Adultes : 600 mg - D’un enfant < 12 mois non correctement immunisé (immunisation compléte si 3 doses dont D1 avant 7 mois) OU
- Contre-indication : femme enceinte et insuffisance | - D’un enfant de 12 & 47 mois non correctement immunisé (vaccination correcte si 1 dose & 12 mois ou plus) OU
hépatique - D’une personne immunodéprimée, quel que soit son statut vaccinal.
o Centre de la petite enfante et garderie
Alternative : ceftriaxone (I injection) - Prophylaxie Sl 2 cas ou plus d’llHib dans les 60 jours ET présence d’un ou plusieurs enfants non ou incomplétement
immunisés.
- Prophylaxie a envisager dans certaines situations comme la survenue d’un cas dans une structure fréquentée, en
majorité, par des enfants non immunisés contre le Hib (par exemple, enfants rattachés a un groupe religieux).
NB : Les personnes en contact avec un cas index a I'école, au travail ou dans les moyens de transport, ou ayant participé a
des activités sociales et sportives, ne sont pas considérées comme des contacts étroits.
» Vaccination des enfants < 5 ans et des sujets > 5 ans non immunisés et a risque d'llHib.
Belgique e Cas index en absence de traitement curatif par céfotaxime ou ceftriaxone (avant la sortie de I'hopital),
2023 Rifampicine (4 jours)
[157] - 20 mg/kg x 1/j (Max : 600 mg) ¢ Entourage

- <1 mois: 10 mg/kg/j
- Contre-indication : femme enceinte

Alternative : ceftriaxone (1 injection)

Prophylaxie le plus t6t possible et jusqu’a 30 jours aprés le début des signes du cas index :
- Pour toutes les personnes vivant sous le méme toit si le ménage compte :
o Unou plusieurs enfants < 4 ans non ou incomplétement immunisés (vaccination compléte si 3 doses durant la
1¢ére année et rappel a 15 mois OU 2 doses entre 6 et 12 mois et un rappel OU une seule dose entre 1 et 5 ans)
o Un enfant immunodéprimé, indépendamment du statut vaccinal et de son age (méme si > 5 ans)
- Pour les autres contacts, indépendamment de I'age, ayant passé 4 heures ou plus avec le cas index durant au moins 5
des 7 jours précédant son hospitalisation et dont le ménage comprend un ou plusieurs enfants < 4 ans non ou
incomplétement immunisés.

o Ecoles, garderies, créches, hopital.

- Prophylaxie de tous les contacts (enfants et personnels) SI 2 cas ou plus d’'lIHib dans les 60 jours ET si parmi les
enfants, certains sont non ou incomplétement immunisés.

- Pas de prophylaxie mais information des parents et du personnel si un seul cas dans la structure.

» Vaccination du cas index et des contacts si enfants < 6 ans non ou incomplétement immunisés.
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Allemagne Rifampicine (4 jours) Prophylaxie le plus t6t possible, au plus tard 7 jours aprés le début de I'll @ Hib du cas index. En contexte épidémique, la
2025 - 21 mois: 1x20 mg/kg prophylaxie a envisager jusqu'au 28éme jour apres le début des signes du cas pour les personnes ayant des contacts étroits
[158] - 218 ans:1x600 mg qui sont elles-mémes vulnérables ou qui ont des contacts étroits et réguliers avec des personnes vulnérables.
e Entourage
Alternatives : - Tous les membres du foyer si présence a domicile d’au moins un enfant < 5 ans non ou incomplétement immunisé ou
- Ceftriaxone (2 jours) : < 12 ans : 50 mg/kg, > 12 une personne avec un risque élevé d’'lIHib.
ans et adultes 1.000 mg/jour - Toutes les personnes contacts ayant un risque élevé d’lIHib.
- Lévofloxacine (4 jours) : 8 - 10 mg/kg dans tous Les résidents d'établissements (hébergements collectifs pour demandeurs d'asile ou sans-abri, internats, foyers, casernes,
les groupes d'age établissements pénitentiaires), ayant des contacts similaires a ceux d’un foyer, sont considérés comme membres du foyer.
¢ Collectivités
Prophylaxie de tous les enfants et accompagnants du méme groupe que le cas index (indépendamment du statut vaccinal
et de leur age) SI
- 2 cas ou plus survenus dans un délai de 2 mois ET Sl
- Présence d’enfants < 5 ans non ou partiellement immunisés pris en charge dans cette structure,
> Vaccination des enfants < 5 ans non ou incomplétement immunisés. En contexte épidémique, vaccination des
personnes exposées présentant un facteur de risque d’lIHib.
Espagne Rifampicine (4 jours) e Cas index avant la sortie de I'hépital.
2023 - 20 mg/kg x 1/j (Max : 600 mg) - Tout enfant < 5 ans et vaccination contre Hib si non correctement immuniseé.
[159] - <3 mois : 10 mg/kg/j - Tout patient, quel que soit son age, si personne vulnérable parmi ses contacts étroits.
- Déconseillée femme enceinte et allaitante e Entourage
Prophylaxie de tous les contacts étroits si présence dans I'entourage d’une personne a risque.
Alternatives : e Créches et les centres d'éducation préscolaire
- Ceftriaxone (2 jours) : < 12 ans : 50 mg/kg, =2 12 - Prophylaxie des contacts étroits présentant des facteurs de risque (définition au cas par cas de ces contacts).
ans et adultes 1.000 mg/jour IM ou IV - Si cas index concerne un enfant < 5 ans, information des familles des enfants fréquentant la structure.
- Qiprofloxacine peros:500 mg (>12ans)x2/J(5 | _ En cas d'épidémie, prophylaxie de tous les contacts de la classe non ou partiellement vaccinées, y compris les
jours) personnels
- Ciprofloxacine : 500 mg x 2 (5 jours) ; Déconseillé | » vaccination des contacts < 5 ans et des contacts de tout age présentant un facteur de risque (asplénie fonctionnelle ou
chezles < 18 ans anatomique) non ou partiellement vaccinés.
Suisse - Aucune mesure de précaution immédiate dans I'entourage des malades (déclaration obligatoire de tout cas d’lIHib d’une semaine).
2026 - Rappel des recommandations vaccinales contre Hib (tous les enfants < 5 ans).

Suisse [160]
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Annexe 11 : Profil de résistance aux antibiotiques des souches invasives d’Hi selon le sérotype et I'année en
France (2017-2024). Entre parenthéses, pourcentage de souches résistantes

Années Hia Hib Hic Hid Hie Hif HINT Total
Amox-S 201721 43 106 2 1 9 58 386 605
2022 22 33 1 0 2 10 97 165
2023 10 35 0 0 4 11 138 198
2024 18 52 0 0 1 13 152 236
Amox-R 201721 1(2) 21 (17) 1(33) 0 (0) 3(3) 2(3) 149 (28) 177 (23)
2022 1(4) 11 (25) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 2 (17) 45 (32) 61 (27)
2023 0 (0) 9 (20) 0 (0) 0 (0) 2 (33) 2 (15) 92 (40) 105 (35)
2024 0 (0) 6 (10) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1(7) 78 (34) 86 (28)
Amox/clav-S 201721 44 125 3 1 12 60 459 704
2022 23 44 1 0 3 11 129 211
2023 10 44 0 0 6 13 198 271
2024 18 56 0 0 2 14 161 281
Amox/clav-R 201721 0 (0) 2 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 76 (14) 78 (10)
2022 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25) 1(8) 13 (9) 15 (7)
2023 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 32(14) 32 (11)
2024 0(0) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 39(17) 41(13)
Cefotaxime-S 201721 46 126 3 1 12 61 516 765
2022 23 44 1 0 4 12 137 221
2023 10 44 0 0 6 13 220 293
2024 17 57 0 0 2 14 217 307
Cefotaxime-R 201721 0 (0) 2(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 23 (4) 25 (3)
2022 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(4) 5(2)
2023 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (4) 10 (3)
2024 1(6) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 12(5) 14(4)
Rifampicine-S 2017-21 46 128 3 1 12 61 539 790
2022 23 44 1 0 4 12 141 225
2023 10 44 0 0 6 13 230 303
2024 18 58 0 0 2 14 230 322
Rifampicine-R 201721 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2022 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(0.4)
2023 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2024 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Ciprofloxacine-S 2017-21 45 127 3 1 12 61 534 783
2022 23 44 1 0 4 12 141 225
2023 10 43 0 0 6 12 228 299
2024 18 58 0 0 2 14 230 322
Ciprofloxacine-R 2017-21 1(2) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(1) 7 (1)
2022 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(0.4)
2023 0 (0) 1(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8) 2(1) 4 (1)
2024 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(1) 3(1)
TMP/SMX-S 201721 45 114 3 1 12 56 421 652
2022 23 41 1 0 4 12 115 196
2023 10 35 0 0 6 10 190 251
2024 17 50 0 0 2 11 184 265
TMP/SMX-R 201721 1(2) 13 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (5) 114 (21) 131 (17)
2022 0 (0) 3(7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 27 (19) 30 (13)
2023 0 (0) 9 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(23) 40 (17) 52 (17)
2024 1(6) 8(14) 0(0) 0(0) 0(0) 3(21) 46 (20) 58(18)
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Résistance aux antibiotiques

Hi est variablement sensible a différentes classes d’antibiotiques : béta-lactamines
(particulierement ampicilline/amoxicilline +/- associées a un inhibiteur des béta-lactamases ou
céphalosporines de 3éme génération (C3G)), macrolides, fluoroquinolones, cotrimoxazole,
tétracyclines, rifampicine.

1) Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Haemophilus influenzae développe des résistances par acquisition de genes de résistance ou
mutations chromosomiques.

e PB-lactamines :
La résistance a I'ampicilline est principalement liée a la production de béta-lactamases (TEM-
1, plus rarement ROB-1) ou a des mutations de la PBP3 (fts/), plus rarement du
géne IpoA [161]. Ces mécanismes définissent plusieurs phénotypes : souches sensibles,
BLPAR, BLNAR et BLPACR. Des résistances rares aux pénémes, associées a des pompes a
efflux, ainsi qu’a la pipéracilline/tazobactam par mutation de PBP3 ont été décrites [Lam
2020, Duske 2023].

¢ Macrolides :
La résistance résulte de mutations du ribosome (ADN 23S, protéines L4 et L22) ou de
I'acquisition de génes (mefA/E, msrD, ermB/F) [104-1086]. Elle est fréquente chez les Hi-NT
et rare chez les Hib/Hia.

¢  Fluoroquinolones :
Des mutations degyrA, gyrB, parCou parE sont responsables de la résistance
[105,107,108,113].

e Cotrimoxazole (TMP/SMX) : La résistance est liée a des mutations des génes folP et folA ou a
I’acquisition de sull/sul2 [105,109].

¢ Cyclines : Elle repose sur des mutations ou I'acquisition de génes tet [tetR/acrR, tet(B)].

¢ Rifampicine : La résistance, exceptionnelle, est due a des mutations du géne rpoB [110,162].

e Souches MDR et XDR : Des souches Hi-NT multirésistantes (MDR) sont de plus en plus
fréquemment isolées [105,112,113]. Une méta-analyse mondiale rapporte une prévalence
d’environ 23 % de souches MDR chez H. influenzae [163]. L'émergence de résistances
multiples est liée a des transposons porteurs de plusieurs genes de résistance (Tn7736,
Tn7739) [105]. Des souches XDR ont récemment été décrites, notamment en Asie et en
Suisse, associées a des mutations clés de GyrA [164].

2) Epidémiologie de la résistance
La résistance varie selon la zone géographique, la période et le caractére invasif des souches.

° En France, environ20 % des souches invasives produisent une béta-lactamase,
principalement TEM-1 ou ROB-1, avec une stabilité globale des taux ces derniéres années
(données CNR).

e En Europe et en Amérique du Nord, 16 & 28 % des souches invasives, surtout Hi-NT, sont
résistantes a I"'amoxicilline, tandis que la résistance a I'amoxicilline/acide clavulanique reste
faible (2-6 %) [137,142,147,165].

e Une augmentation des souches BLNAR est observée a I'échelle mondiale, notamment en
Europe du Nord et en Asie [105,137,161,166].

e En France, la résistance au TMP/SMX concerne environ 18 % des souches invasives, tandis
que la résistance a la ciprofloxacine reste rare mais en émergence [rapports CNR 2022-
2025].

e Larésistance a la rifampicine demeure exceptionnelle [rapports CNR].
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Globalement, les résistances sont plus fréquentes chez les souches non invasives que chez
les souches invasives.

Une méta-analyse mondiale estime la prévalence des souches invasives MDR a
environ 24 % sur la période 2003-2023 [163].
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Annexe 12 : mesures non pharmaceutiques

Synthése des différentes mesures de prévention a mettre en place pour les différentes mesures de
Précautions complémentaires respiratoires. Seuls les niveaux « simples » et renforcés » sont requis pour les
infections & Haemophilus influenzae, conformément aux résultats de la matrice d’analyse du risque pour les
agents pathogénes classés dans la catégorie A.

Précautions complémentaires respiratoires

Simples | Renforcées

Type de chambre + Chambre individuelle avec
ouverture possible de fenétre,
porte fermée.

+ Le patient porte un masque
4 usage médical dés qu'une
personne entre dans sa
chambre si cela est compatible
avec son fige et sa situation
clinique.

Sorties de la chambre « Limitées au strict nécessaire
(réalisation d'un examen
complémentaire indispensable
par exemple, en évitant lattente
en présence dautres patients).

Masque patient « APRFFP2*, ou a défaut un

(fonction de la criticité masque a usage médical

du pathogéne, lorsqu'il sort de sa chambre.

indépendamment du type

de soin prodigué)

Masque professionnel/ + APR FFP2 avant l'entrée et retiré

visiteur aprés la sortie de la chambre.

Visites « Limitées et strictement
encadrées.

Ventilation + Minimum de renouvellement

de lachambre horaire de 6 V/h sans recyclage,
ou aérée réguliérement™* par
ouverture des fenétres porte
fermée.

* §'il est en capacité de le supporter et de respecter les contraintes liées au masque

** A titre d'exemple, le HCSP recommande d'aérer 15 minutes toutes les 2 heures par ouverture des fenétres. Un
capteur de CO2 peut étre utilisé pour définir un planning d'aération (durée et fréquence d’'ouverture des
fenétres).

APR : Appareil de protection respiratoire ; FFP2 : Filtering Face Piece (masque de protection)
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Annexe 13 : matrices d’analyse du risque disponibles selon la conformité de la ventilation.

La recommandation R5 du référentiel « Recommandations pour la Prévention de la transmission
par voie respiratoire » (SF2H, 2024) est la suivante : « Il est rappelé que les débits minimums a
respecter d’apport d’air neuf par personne doivent étre conformes au Code du travail
(Réglementaire). Il est fortement recommandé que ces débits permettent d’obtenir un taux de CO2
dans un local occupé <1300 ppm (et si possible <800 ppm).

Tauxde CO, | Débitsenm?/h Débitsenl/s

(en ppm) par personne par personne
600 100 218
800 50 13,9

1000 33 9,3
1300 22 6,2
1500 18 5]

La matrice d’analyse du risque tient compte de cette recommandation R5, selon que la ventilation
de I'établissement lui est conforme ou non :

Exposition: combine durée x proximité x geste

Exposition faible Exposition modérée Exposition forte
En-cas-de- Patient/résident porte un masque | Contact direct# >15minutes* | PGA arisque élevé
ventilation- ou o]V}
conforme-aR57 | Contactdirect# de courte durée* PGAarisque modéré
(<15 minutes)
Pathogéne type A
Exposition: combine durée x proximité x geste
En-cas-de- Exposition faible Exposition modérée Exposition forte
b Patient/résident porte un masque | Contact direct# >15minutes* | PGAarisque élevé
ventilation- ouU ouU ou
non-conforme- Contact direct# de courte durée* PGA a risque modéré Champ lointain
aR5" (<15 minutes) >30 minutes**
Pathogéne type A
#contact direct = en face-a-face de moins d'un métre, sans port de masque par le patient/résident (champ
proche)

*La durée de 15 minutes est donnée a titre indicatif car la probabilité de transmission des PRIs augmente avec la
durée d'exposition, et est plus importante chez les patients symptomatiques (toux, éternuement...). Cette durée
pourra étre mise a jour selon févolution des connaissances scientifiques sur la transmission respiratoire.

PGA : Procédure générant des aérosols

R5 : ll est rappelé que les débits minimums a respecter d apport d'air neuf par personne doivent étre conformes
au Code du travail (Réglementaire). Il est fortement recommandé que ces débits permettent d'obtenir un taux de
CO2 dans un local occupé inférieur a 1300 ppm (et si possible < 800 ppm).

Le type de procédure générant des aérosols (PGA) est également pris en compte dans la matrice,
et le référentiel détaille leur classification dans le tableau reproduit ici :
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PGA carisque élevé» | PGA & « risque modéré»
« Intubation pour un patient non curarisé + Extubation
+ Manceuvres de réanimation cardiopulmonaire « Ventilation non invasive, y compris a circuit
+ Ventilation manue.e au masque facial ouvert™
- Fibroscopie bronchique* + Aspirations des voies aériennes

+ Réalisation d'une trachéotomie ou d'une trachéostomie {Srido-trachsales)

+ Induction de crachats aprés aérosols de sérum physiologique B Oo00ne SR SRRt o8 KOl

aériennes supérieures

hypertonique S )
S Ad-osnltharant * Procédures de chirurgie dentaire avec
AL S » ; ; des appareils rotatifs a grande vitesse
’ Procédurgs post'-mortem utilisant des appareils rotatifs + Procédures ORL proximales avec aspiration
agrande vitesse

Dans tous les cas, les infections a Haemophilus influenzae requiérent la mise en ceuvre de
Précautions complémentaires respiratoires de niveaux « simples » ou « renforcées », et jamais de
niveau « maximales ».
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