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Haemophilus inf1uenzae b :
évaluation de la stratégie
vaccinale

Jusqu'à l'avènement récent de la vaccination contre Haemophilus influenzae de
type b, cette bactérie représentait un des agents les plus importants d'infections
bactériennes chez le nourrisson et le jeune enfant, responsable de la plupart des
méningites purulentes, de la presque totalité des épiglottites, engageant tou­
jours le pronostic vital et de nombreuses autres infections systémiques (ostéo­
myélites, arthrites septiques, pneumonies, péricardites et septicémies).
La fréquence et la gravité de ces infections d'une part, l'apparition de souches
résistantes à l'ampillicine d'autre part (Istre et coll., 1984) ont rendu prioritaire
la recherche d'un vaccin efficace.

Genèse du vaccin

En 1933, Fothergil et Wright ont montré que de nombreux sérums, en
particulier la quasi-totalité des sérums des adultes, présentaient une activité
bactéricide vis-à-vis d'Haemophilus influenzae b et que l'incidence des ménin­
gites à Haemophilus influenzae b était inversement proportionnelle à cette
activité bactéricide. En 1944, Alexander a dosé ces anticorps bactéricides:
élevés avant l'âge de 30 mois (anticorps maternels transmis), leur taux s'abais­
sent rapidement par la suite pour remonter progressivement. Ces résultats sont
à corréler au pic de fréquence des infections à Haemophilus influenzae b entre
6 et 8 mois, période pendant laquelle les nourrissons n'ont pratiquement pas
d'anticorps spécifiques.
Ces anticorps bactéricides sont dirigés contre la capsule d'Haemophilus
influenzae b qui est, comme toutes les capsules bactériennes, de nature polyo­
sidique et dont la constitution chimique du polyoside est responsable de la
spécificité antigénique du sérotype b. 83
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L'efficacité protectrice de ces anticorps a été parfaitement démontrée en
particulier après administration d'immunoglobulines hyperimmunes à des
enfants à haut risque pour les protéger contre les infections invasives à
Haemophilus influenzae b (Santosham et coll., 1987).

Il convenait donc de préparer un vaccin polyosidique contre Haemophilus
influenzae b selon la même technique qui avait permis de mettre au point
d'autres vaccins de même nature contre les méningocoques des sérogroupes A
et C et contre certains sérotypes de pneumocoques: à partir de culture
d'Haemophilus influenzae b, « décapage » de la capsule bactérienne grâce à un
détergent, le cetavlon, puis purification du polyoside, en l'occurrence un
polymère de polyribosyl-ribitol phosphate (PRP) (Crisel et coll., 1975).

Ce premier vaccin constitué de PRP purifié a été largement utilisé en Finlande
(Peltola et coll., 1977) : il s'est avéré bien toléré et efficace chez les enfants de
plus de 2 ans, confirmant ainsi définitivement le rôle protecteur des anticorps
anti-PRP. Son efficacité était constante entre 18 et 24 mois et pratiquement
nulle avant 18 mois. Il s'agissait là d'un obstacle majeur pour l'utilisation en
routine de ce vaccin, car l'épidémiologie montre qu'il est nécessaire de proté­
ger les enfants avant l'âge de 6 mois.

En fait, ces mauvais résultats avant 18 mois n'étaient pas surprenant. En effet,
il est bien connu que les polyosides induisent une réponse immunitaire de type
thymo-indépendant, ne mettant en jeu que les lymphocytes de type B, carac­
térisée par sa restriction de l'isotype IgM et ne stimulant pas la mémoire
immunitaire. Or, le système lymphocytaire B n'est complètement mature qu'à
partir de 2 ans. Le PRP, comme tous les polyosides, n'est donc pas immunogène
chez l'enfant de moins de 15 mois.

Avant d'envisager une vaccination pleinement efficace contre Haemophilus
influenzae b, il fallait donc contourner l'absence d'immunogénicité du polyo­
side capsulaire chez le nourrisson. Les travaux de Schneerson et Robbins ont
montré que la liaison covalente du polyoside à un antigène protéique T
dépendant conférait au premier les caractéristiques d'un antigène thymo­
dépendant (Schneerson et coll., 1980). Le système lymphocytaire Tétant
mature dès la naissance, le polyoside conjugué est alors capable d'entraîner,
chez le nourrisson, une réponse immunitaire identique à celle induite par les
antigènes protéiques. Elle est essentiellement composée d'anticorps IgG et elle
permet d'établir la mémoire immunitaire.

A la suite de ces travaux, plusieurs protéines de conjugaison ont été utilisées
pour préparer des vaccins contre Haemophilus influenzae b : l'anatoxine diph­
térique (PRP-D), une protéine de génie génétique d'un mutant non toxique de
Corybacterium diphteriae (PRP-CRM 197), un complexe protéique de la mem­
brane externe de Neisseria meningitidis (PRP-OMP) et l'anatoxine tétanique
(PRP-T). C'est ce dernier vaccin qui a été développé en France. Il se présente
sous forme lyophilisée, en flacon unidose, à reconstituer par 0,5 ml de solvant

84 et s'administre par voie intramusculaire.
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Immunogénicité, tolérance et efficacité

Après une première étude de tolérance chez les adultes sains en 1985, des
enfants de 6 à30 mois ont été vaccinés à partir de 1987. La tolérance du vaccin
s'étant montrée excellente, les études d'immunogénicité chez le nourrisson
ont débuté en 1988.

En France, les études cliniques ont associé, à 2, 3 et 4 mois, le PRP-Tau vaccin
combiné contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite
(DTCP), soit simultanément (deux injections en 2 sites différents), soit de
manière combinée (une seule injection après reprise de lyophilisat PRP-T par
le vaccin liquide DTCP). Bien sûr, l'hypothèse à tester était que les réponses
immunitaires à toutes les valences seraient aussi bonnes pour la combinaison
que pour l'association simultanée, sans majoration des effets secondaires.
Il est à noter que dans les pays utilisant le vaccin poliomyélitique oral, les
études ont été conduites en association avec le vaccin combiné contre la
diphtérie, le tétanos et la coqueluche (DTC), selon les calendriers recomman­
dés par les autorités sanitaires nationales respectives.
Vimmunogénicité du vaccin a été contrôlée par 5 études, réalisées en associa­
tion avec le vaccin DTCP en France pour 3 d'entre elles et avec le vaccin DTC
pour les 2 autres, l'une au Chili et l'autre en Israël.

VALENCE HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Le seuil minimum de protection naturelle contre Haemophilus influenzae b est
de 0,15 ).lg/ml d'anticorps. Le seuil de 1 ).lg/ml est celui associé à une protection
clinique prolongée après vaccination. Les dosages ont été réalisés par radio­
immunologie.

Vimmunogénicité du PRP-T a été étudié selon le schéma français de 3 injec­
tions à 1 mois d'intervalle chez le nourrisson de 2 à 3 mois, lorsqu'il était
associé au vaccin DTCP, et selon un schéma de vaccination à 2, 4 et 6 mois
lorsqu'il était associé au vaccin DTC.
Tous les enfants sauf un avaient un titre d'anticorps supérieur à 0,15 ).lg/ml un
mois après la 3ème dose, 89 % d'entre eux ayant un titre supérieur à 1 ).lg/ml,
sans différence significative entre l'association simultanée et la combinaison.
Vétude de la cinétique des anticorps a montré un accroissement significatif du
taux des anticorps après chaque dose, l'effet le plus net étant noté après la 2ème
dose. Un an après la primo-vaccination, près de 90 % des enfants avaient
encore un taux d'anticorps supérieur à 0,15 mcg/ml, une injection de rappel
provoquant un accroissement de la moyenne géométrique des taux d'un
facteur de l'ordre de 50.

VALENCE ANTI.TÉTANIQUE

Les dosages d'anticorps anti-toxine tétanique ont été réalisés par radio­
immunologie. Après la primo-immunisation, dans toutes les études, tous les
enfants ont présenté des taux protecteurs supérieurs à 0,05 Ul/ml, les moyen- 85
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nes géométriques étant comprises entre 2,68 et 5,58 Ul/ml en fonction des
études, sans différence significative entre les groupes.

VALENCE ANTI-DIPHTÉRIQUE

Les dosages d'anticorps anti-toxine diphtérique ont été réalisés par radio­
immunologie. Au total, dès la primo-immunisation, plus de 95 % des enfants
ont présenté des titres protecteurs supérieurs à 0,002 Ul/ml, les moyennes
géométriques étant comprises entre 0,184 et 0,426 Ul/ml en fonction des
études, sans différence significative entre les groupes.

VALENCE ANTI-COQUELUCHEUSE

La réponse à cette valence a été mesurée dans l'étude chilienne et l'étude
israélienne. Le pourcentage d'enfants ayant un titre en agglutinines supérieur
à 320 était respectivement de 69,4 % et de 80 % après la primo-immunisation.
Comparativement aux taux de pré-immunisation, 76,6 % des enfants chiliens
et 93,2 % des enfants israéliens ont présenté un accroissement d'un facteur
4 de leur titre en agglutinines. Cependant, il a été observé une moyenne
géométrique des titres significativement supérieure lorsque le PRP-T était
administré en un site différent du DTC.

VALENCE ANTI-POLIOMYÉLITIQUE

Lors des études françaises, seul un enfant n'a pas atteint, pour le
type 3 seulement, le titre 5 en anticorps neutralisants considéré comme pro­
tecteur. Tous les autres ont présenté une séro-conversion vis-à-vis des 3 types
(1,2 ou 3) du virus. Aucune différence significative n'a été notée entre deux
groupes.
Ces études ont démontré une excellente immunogénicité du vaccin anti­
Haemophilus influenzae b constitué par le PRP-T conjugué à la protéine téta­
nique. De plus, les réponses sérologiques aux 4 valences Haemophilus influenzae
b, D, T et P n'ont pas été modifiées lors de l'administration combinée des
vaccins par comparaison aux vaccins administrés seuls. Certes, l'amplitude de
la réponse à la valence coquelucheuse s'est trouvée diminuée après adminis­
tration de la combinaison, mais plusieurs observations suggèrent que cette
diminution ne modifie pas la protection contre la maladie.

En ce qui concerne la tolérance du vaccin, toutes les études ont montré que
l'incidence des réactions locales au site d'injection du PRP-T (douleur, rou­
geur, induration) est significativement moins élevée que celle observée avec
les vaccins DTC ou DTCP et que, lorsque les vaccins sont combinés, la
fréquence des réactions locales (aux alentours de 30 %) est comparable à celle
observée après injection des vaccins DTC ou DTCP seuls.
Il en est de même pour les réactions générales: une réaction fébrile (tempéra­
ture;;:: 38°C) est rapportée chez environ 40 % des nourrissons, que les vaccins
soient combinés ou injectés en deux sites différents. Il est à noter que lorsque le
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En somme, le vaccin PRP-T est très bien toléré, ne majorant pas les effets
secondaires observés habituellement avec les vaccins DTC et DTCP quel que
soit son mode d'association à ces vaccins.

L'efficacité clinique du vaccin a été parfaitement démontrée au cours d'études
contrôlées. La première a commencé en Finlande, en janvier 1990, selon un
schéma de vaccination à 4,6 et 14 mois. Plus de 250000 enfants ont reçu le
vaccin PRP-T combiné au vaccin DTC. Le groupe d'enfants vaccinés a été
comparé au groupe contrôle historique: 2 cas d'infection à Haemophilus in­
fluenzae b ont été diagnostiqués après l'administration d'une seule dose de
vaccin et aucun cas n'est survenu après administration de deux doses ou après
rappel, alors que 21 cas ont été observés dans le groupe contrôle (Peltola et
coll., 1992).
Une seconde étude a été conduite en Angleterre dans le région d'Oxford: les
enfants des districts d'une moitié de la région ont été vaccinés par le PRP-T à
2, 3 ou 4 mois. Les enfants des autres districts n'ont reçu que le vaccin DTC.
Un seul échec du vaccin a été enregistré alors que 11 cas sont survenus chez les
enfants non vaccinés (Booy et coll., 1994).

Enfin, lors d'un essai de prévention dans le Val de Marne mené entre avril
1991 et avril 1993, aucun cas d'infection invasive à Haemophilus influenzae b
n'est survenu chez les 23 000 enfants vaccinés à 2, 3 et 4 mois en association
avec le DTCP (Boucher et coll., 1996).
Ces études-prouvent que l'efficacité du vaccin est remarquable. Elle est confir­
mée par les données de pharmacovigilance recueillies depuis que ce vaccin est
utilisé en routine. En France, en particulier, aucun cas d'infection invasive à
Haemophilus influenzae bn'a été rapporté chez les enfants ayant reçu les 3 doses
de vaccin en primo-vaccination.

Stratégie vaccinale

Les résultats du développement clinique du vaccin PRP-T ont permis d'obtenir
une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en février
1992 (Act-HIB® - HibEST®). La vaccination contre Haemophilus influenzae b
est recommandée dans le calendrier vaccinal français depuis 1993, en associa­
tion avec le vaccin DTCP à 2, 3 et 4 mois, suivie d'un rappel un an plus tard.

Les résultats obtenus après combinaison des vaccins ont abouti à l'AMM d'un
vaccin pentavalent en avril 1993 (Pentacoq®, PENT-HibEST®) se présentant
sous forme de « kit» vaccinal contenant dans la même boîte un flacon de
lyophilisat PRP-T à reprendre dans une seringue pré-remplie du vaccin liquide
quadruple DTCP. Ce vaccin pentavalent facilite incontestablement l'accep­
tabilité de la vaccination: injection unique pour les enfants, facilité de
manipulation pour le vaccinateur.
En conclusion, la vaccination systématique des enfants contre Haemophilus
influenzae b est aujourd'hui réalisée dans la plupart des pays développés et 87
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permet ainsi le contrôle des infections bactériennes les plus graves des nour­
rissons dont l'incidence ne cesse de diminuer. Ces infections à Haemophilus
influenzae étant universelles, il faut souhaiter que la vaccination puisse être
incluse dans le Programme Elargi de Vaccination des Pays en voie de dévelop­
pement. Des études de faisabilité sont actuellement en cours, en particulier en
Gambie. Mais cette inclusion risque de se heurter à des problèmes économi­
ques.
En France, afin de faciliter les manipulations, le vaccin pentavalent a été
développé dans une seringue à double compartiment qui sera très prochaine­
ment mise à la disposition du corps médical.

Évaluation médico-économique de la vaccination en France

Depuis quelques années, la mise à disposition de vaccins efficaces a suscité un
certain nombre d'évaluations médico-économiques réalisées dans des contex­
tes variés (Clements et coll., 1993). L'apparition récente de vaccins combinés
protégeant dans le même temps contre 5 maladies (tétanos, poliomyélite,
coqueluche, diphtérie, infections à Haemophilus influenzae b) relance l'intérêt
pour les évaluations médico-économiques car elle modifie assez largement les
données économiques du problème.
Une étude a été menée sur l'ensemble de la population française d'enfants âgés
de moins de 5 ans, en 1990, sur le prix de la campagne de vaccination
anti-Haemophilus influenzae b.
Le vaccin anti-Haemophilus influenzae b conjugué est combiné au vaccin
DTCP déjà utilisé en routine et il n'exige pas d'actes médicaux supplémentai­
res, ni de consommables particuliers. La vaccination est réalisée dès les 2ème

,

3ème et 4ème mois pour les premières injections, avec un rappel à 1 an. Les
hypothèses retenues sont que l'efficacité de cette vaccination est proche de
100 % (Booy et coll., 1994) et qu'elle n'entraîne pas d'augmentation des effets
secondaires habituellement rencontrés lors de l'injection avec le DTCP. Ces
considérations permettent de supposer que le coût de la vaccination contre
Haemophilus influenzae b se réduit à la différence entre le coût du vaccin
pentavalent et celui du vaccin tétravalent, soit 108 F 50 par injection (valeur
1994). Le taux de remboursement de cette vaccination étant de 65 % et la
vaccination complète nécessitant 4 injections, le coût complet d'une vaccina­
tiON. pour le système national d'assurance-maladie français s'établit à 282 F 10.
Le coût restant à la charge des ménages est de 151 F 90.

Le taux de couverture vaccinale par ce vaccin a été considéré optimal (100 %).
Cette hypothèse se justifie car le taux actuel de couverture vaccinale contre la
diphtérie, la poliomyélite, le tétanos et la coqueluche dépasse 90 % sur le
territoire français (Unicef, 1995).

La population prise en compte correspond à la population des enfants de moins
88 de 5 ans en France en 1990, soit 3746000 individus. Il a été considéré que le
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nombre de naissances (762407 en 1990) et l'espérance de vie des individus
restaient stables sur la période étudiée. En supposant le vaccin efficace à 100 %
et le taux de couverture optimal (100 %), l'éradication des infections à
Haemophilus influenzae b sera obtenue à partir de la dixième année du pro­
gramme.

Moyennant les hypothèses explicitées précédemment, le programme se tra­
duira au bout de 10 ans dans cette population par 9731 cas évités, 252 décès
évités, 60 séquelles majeures et 1 190 séquelles graves et auditives évitées. En
prenant en compte l'espérance de vie à chaque âge des enfants, les résultats en
termes de mortalité évitée correspondent à un gain de 18904 années de vie.
L'intégration des résultats de mortalité et du retentissement des séquelles en
termes de qualité de vie aboutit à un gain de 30 026 QALY.

Le coût du programme systématique de vaccination contre Haemophilus
influenzae b envisagé s'établirait à 215,08 millions de FF la première année
pour le seul système d'assurance-maladie national français. Sur une période de
10 ans, le rapport coût-efficacité du programme s'établit, si l'on prend en
compte le coût brut du programme, à 113 775 FF par année de vie gagnée et
71 631 FF par QALY et, si l'on considère le coût net du programme, à
54 084 FF par année de vie gagnée et 34 050 FF par QALY. En tenant compte
également de la part du programme financée par le patient, le ratio coût net
rapporté à l'efficacité est de 102 748 FF par année de vie gagnée et 64 688 FF
parQALY.

Le coût net du programme s'établit au bout de 10 ans à 1 022 MF pour le
système d'assurance-maladie et 920 MF pour les patients. Ce coût net est à
mettre en regard des 18904 années de vie sauvées et des conséquences des
séquelles évitées, non traduisibles d'un strict point de vue économique. L'ana­
lyse de sensibilité permet de conclure à la robustesse du modèle.

On peut penser que les ratios coût/efficacité et coût/utilité obtenus constituent
des estimations très conservatrices. Ce point est également renforcé par le fait
que les coûts indirects associés aux séquelles n'ont pas été pris en compte et que
le bénéfice de la mise en place du programme de vaccination est probablement
en partie sous-évalué. En effet, le fait de mettre en œuvre un tel programme
aura pour conséquence de diminuer rapidement de nombre de porteurs
d'Haemophilus influenzae b et donc le risque encouru par les individus non
vaccinés.

L'intérêt principal des études coût/efficacité de stratégies de prévention réside
dans la comparaison des résultats avec d'autres stratégies. Ces comparaisons
constituent une aide essentielle dans la prise de décision ou dans la justification
à posteriori des choix effectués. Malheureusement, peu d'études de ce type ont
été effectuées à ce jour en France. On est donc conduit de ce fait à utiliser des
données étrangères. Cette attitude se heurte cependant à de multiples difficul­
tés: les éléments pris en compte dans la partie économique ne sont pas toujours
identiques, les tarifs pratiqués pour les services de santé varient considérable-
ment selon les pays. Le tableau 7.1, tiré d'une revue de la littérature (Gudex et 89
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Kind, 1988), présente des exemples de coûts par années de vie pour différentes
interventions médicales aux États-Unis. Comparé à ces résultats, la vaccina­
tion contre Haemophilus influenzae b apparaît remarquablement coût-efficace,
même si l'on double le chiffre de 102 748 FF par année de vie sauvé obtenu
dans notre étude pour tenir compte des différences de coûts unitaires entre la
France et les États-Unis.

Tableau 7.1 : Coût-efficacité de la vaccination par Haemophilus influenzae b.
Comparaison avec quelques programmes médicaux aux États-Unis.

Nature de l'intervention

Vaccination contre Haemophilus influenzae b
Transplantation hépatique
Mammographie systématique chez les femmes de
moins de 50 ans
Cholestyramine dans l'hypercholesterolémie
Utilisation routinière de produits de contraste non
ioniques
Captopril dans l'hypertension modérée
Dialyse rénale à domicile
Mammographie systématique chez les femmes de plus
de 50 ans
Pontage coronaire gauche
Conseils anti-tabagiques chez les hommes

Coût par année de vie sauvée (FF)

102748
1185000
1160000

890000
360 000 à 1 170 000

413000
210 000 à 401 500
100 000 à 250 000

87000
6500

Les résultats obtenus se situent également nettement en-dessous de la limite
supérieure d'acceptabilité des interventions de santé proposée par Laupacis et
coll. (1992) au Canada, qui est de 100 000 can$ (334 000 FF 1992) parQALY.
Au total, ces résultats justifient la décision récente prise par les autorités
françaises d'autoriser la mise sur le marché du vaccin pentavalent et son
utilisation à grande échelle dans la population française, ce qui devrait per­
mettre d'obtenir une quasi-éradication des méningites à Haemophilus influen­
zae b (Livartowski et coll., 1996).
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