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INTRODUCTION
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La fréquence de ’infection due 8 Haemophilus influenzae chez ’enfant de 3 mois a 3

ans s’oppose a la rareté de celle-ci en période néonatale.

Trois organismes se partagent prés de 75% des cas d’infection materno-feetale : le

streptocoque de groupe B, Escherichia coli et Listeria monocytogenes.

Haemophilus influenzae est un germe commensal des voies respiratoires supérieures,

notamment du rhinopharynx. Il est plus rarement rencontré au niveau de la sphére génitale.

Nous allons présenter deux observations du service de Pédiatrie de BRIVE (Correze,
France). Les données bactériologiques générales seront ensuite exposées. Puis, aprés avoir
évoqué la question de la colonisation materno-feetale et avoir situé Haemophilus parmi les
autres germes, nous passerons en revue les cas d’infection néonatale a Haemophilus
influenzae avec atteinte pulmonaire décrits dans la littérature. Ces cas sont exposés dans le
tableau de ’annexe. Quelques autres, ne bénéficiant pas de données assez complétes pour y

figurer sont résumés dans le texte.

Nous essaierons ensuite de faire l'analyse et la discussion des aspects cliniques,
radiologiques, biologiques, bactériologiques, thérapeutiques et pronostiques, en paralléle avec

nos deux observations.

L’infection néonatale & Haemophilus influenzae est une affection sévere dont la
mortalité est proche de 50%. Elle nécessite un traitement précoce et efficace. Le nombre
croissant de souches pathogénes résistantes a 1’ampicilline doit étre pris en compte lors de

I’institution de I’antibiothérapie initiale.
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CHAPITRE I

OBSERVATIONS
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1 - OBSERVATION n°1

I1 s’agit de I’enfant L....... né le 22/07/92 a 18 heures 45, hospitalisé le jour méme dans

le service de Pédiatrie néonatale de BRIVE, pour prématurité et détresse respiratoire.

Il n’existe pas d’antécédents familiaux particuliers. La mére, dgée de 33 ans, a été
opérée en 1970 d’une communication interauriculaire. Elle présente un diastasis des grands
droits. Elle est de groupe sanguin A Rh+. Parité passée : II. Gestation n° IIL. La grossesse s’est
bien déroulée, sans aucun incident. I’examen, lors de la visite du 8¢ mois (Ie 20/07/92), était

tout a fait normal.

La mére est hospitalisée le 22/07/92 4 34 semaines d’aménorrhée pour rupture franche
de la poche des eaux. A I’examen gynécologique le col est ouvert 4 3 cm. L’accouchement a
lieu par voie basse aprés déclenchement artificiel du travail (15 heures aprés la rupture de la
poche). Le liquide amniotique est clair, d’abondance normale. Il n’a pas été noté de souffrance
feetale en dehors d’un Dip I en fin de travail. La mére est apyrétique au moment de

I’accouchement. Le cordon est normal avec ses trois vaisseaux.

L “enfant a la naissance est un gargon prématuré pesant 1.930 g, hypotonique. L’ Apgar
est noté a 8 a la 1°r¢ minute puis 9 et 3, 4 la 5° et 10° minute respectivement. La température
est de 37, 4°C. La réanimation immédiate a consisté en une désobstruction et une ventilation

sur tube.

A T'arrivée dans le service de Pédiatrie, ’enfant geint ; il est de coloration médiocre
avec marbrures et de teint un peu gris et pale. La Sa O, est &4 89% sous air. La fréquence
respiratoire est réguliére 4 40/mn. Le thorax est bombé. L’enfant est placé sous enceinte de
Hood. La Sa O, est ensuite 4 95% pour une Fi O, 4 34%. Le score de Silverman est de 5

(balancement thoraco-abdominal : 1 ; tirage : 2 ; geignement expiratoire : 2). La fréquence
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cardiaque est a 160/mn avec des bruits du cceur réguliers sans souffle. La tension artérielle est
de 50/35 mm de mercure. Le temps de recoloration est compris entre 2 et 3 secondes. Il n’est

pas retrouvé d’hépatosplénomégalie a la palpation abdominale.

Les gaz du sang obtenus sous 34% de Fi O, mettent en évidence une acidose mixte.
PaO, : 52 mm Hg ; Pa CO, : 49,6 mm Hg ; pH: 7,179 ; (HCO;) : 17,8 mmol/l. La
numération formule sanguine montre une leucopénie 4 9.800 globules blancs/mm’ dont 49%
de polynucléaires neutrophiles, 42% de lymphocytes, 4% d’érythroblastes et 221.000
plaquettes/mm”. L’hémoglobine est a 15,3 g/dl avec 4.190.000 globules rouges/mm3. On note
¢galement une calcémie a 2,35 mmol/l avec hypoprotidémie a 45 g/l. Il n’y a pas de syndrome

inflammatoire. Fibrinogene : 2 g/l et PCR < 5 mg/I.

Le lendemain, a J1, I’état général reste médiocre. On note la persistance d’une détresse
respiratoire avec tirage et balancement thoraco-abdominal et d’une mauvaise hémodynamique
périphérique. L’oxygéne a été arrété dans la nuit, a 1 heure, car la Sa O, avait atteint 100%.
Dans la journée, celle-ci se maintient autour de 92% sous air mais un filet d’oxygéne (1 litre
par minute) est parfois nécessaire. L’enfant refuse les tétées. Il présente toujours une

hypotonie axiale. Le cri est faible avec geignement spontané et a la manipulation.

La radiographie thoracique (Al p. 19) montre des opacités micronodulaires diffuses,
un aspect un peu dépoli de la trame et une accentuation du bronchogramme mais pas de foyer

systématisé.

Biologiquement, la leucopénie s’aggrave avec 4.150 globules blancs/mm’. On note
toujours une acidose métabolique avec 18 mmol/l de bicarbonate. La PCR est, ce jour, élevée

a 34 mg/l. L’enfant est toujours apyrétique.

Une triple antibiothérapie associant céfotaxime, amoxicilline et nétilmicine est débutée
a 16 heures de vie aprés qu’aient été effectués tous les prélévements bactériologiques
(céfotaxime : 100 mg en intraveineux (iv) lent trois fois par jour ; amoxicilline : 100 mg en iv

lent trois fois par jour ; nétilmicine : 5 mg en perfusion d'une demi-heure deux fois par jour).
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A J2, une nouvelle radiographie thoracique (A2 p. 19) permet de constater une
accentuation de la trame périhilaire ainsi que du sommet et de la base gauches avec un

important foyer de condensation basal droit non systématisé.

Dans le prélévement de liquide gastrique sont isolés un Escherichia coli et un
Haemophilus influenzae. Les prélévements périphériques (bouche, oeil, anus, nez) sont
positifs également avec Haemophilus influenzae sans autres germes. Le reste du bilan
bactériologique est négatif : hémocultures, ponction lombaire, prélévement ombilical,

méconium.

A J3, aprés réception des résultats bactériologiques, 1’amoxicilline est arrétée. A J4,
I"enfant recoit toujours du céfotaxime a la méme posologie, 5 mg de nétilmicine le matin et 3
mg le soir. A J5, céfotaxime et nétilmicine sont arrétés. La cefiriaxone prend le relais 4 raison

de 95 mg en iv lent une fois par jour jusqu’au dixi¢me jour de vie compris.

La symptomatologie respiratoire s’atténue dés le deuxiéme jour de vie, 24 heures aprés
Iinstitution du traitement antibiotique : I’enfant est encore un peu polypnéique mais la Sa O,
reste stable sous air. L’hémodynamique devient correcte elle aussi & partir de J2. L’examen
neurologique est considéré normal a J6. La courbe pondérale est ascendante a partir du
neuvieme jour de vie. Le début de I’alimentation orale se fait le onziéme jour de vie. La
photothérapie a été nécessaire de J2 a J7 du fait de ’apparition d’un ictére avec bilirubinémie
culminant & 115 mg/l a J5. La radiographie thoracique de contréle faite a J12 s’est nettement
améliorée. La numération formule sanguine faite a J13 montre 1’absence de leucopénie

(12.090 globules blancs/mm”). La PCR s’est normalisée (6 mg/laJ5et <5mg/lali3).

Une écho-doppler cardiaque a été pratiquée devant la constatation d’un souffle
systolique & J10 mais n’est pas en faveur d’une cardiopathie. Le souffle disparaitra
ultérieurement.

La mere n’a présenté aucun signe infectieux clinique ou biologique.

L’enfant quitte le service au vingtiéme jour de vie avec un poids de 2.610g.
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En résumé:

- il s’agit d’une infection pulmonaire néonatale avec Haemophilus influenzae dans le liquide

gastrique et les prélévements périphériques ;

- la rupture prématurée de la poche des eaux est un élément supplémentaire en faveur de

I’infection ;

- ’enfant est né prématurément mais aucun élément ne laissait supposer un accouchement

prématuré : cette prématurité peut étre considérée comme secondaire a ’infection ;

- le traitement antibiotique a pu étre débuté du fait du contexte et de 1’association de signes
cliniques (persistance d’une mauvaise hémodynamique avec signes de détresse respiratoire,
teint gris et ictérique, hypotonie), de signes biologiques (acidose, neutropénie, PCR a 34 mg/l)
et radiographiques (aspect dépoli de la trame pulmonaire, opacités micronodulaires diffuses

puis condensation de la base droite). Le germe isolé est sensible a ’ampicilline ;

- I’évolution a été favorable sous traitement.

Evolution ultérieure:

- 'enfant a été¢ hospitalisé de nouveau en Pédiatrie du 10-12-93 au 14-12-93 pour une
bronchiolite 2 VRS associée & une otite (troisiéme épisode de bronchiolite depuis le début de

’année 93, les deux précédentes ayant été traitées a domicile).

- actuellement, I’enfant présente toujours des épisodes infectieux de la sphére O.R.L.

fréquents (angines, laryngites). Sa courbe staturo-pondérale se situe entre -1 et -2 DS.
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Commentaire des radiographies thoraciques Al et A2 (voir page suivante).

RADIOGRAPHIE Al (le 23 juillet 1992)

opacités micronodulaires diffuses
aspect un peu dépoli de la trame
accentuation du bronchogramme

absence de foyer systématisé

RADIOGRAPHIE A2 (le 24 juillet 1992)

accentuation de la trame périhilaire gauche
accentuation du sommet et de la base gauches

important foyer de condensation basal droit non systématisé
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2 - OBSERVATION n°2

L’enfant A..., né le 14/05/93 a 16 heures 10, est hospitalisé dans le service de Pédiatrie
le méme jour & une heure de vie pour hyperthermie maternelle (suspicion d’infection materno-

feetale).
Les antécédents familiaux sont sans particularité.

La meére est agée de 31 ans, sans antécédent médico-chirurgical majeur. Groupe
sanguin O Rh+, parité passée : 0, gestation n°l. La date du début de grossesse est incertaine:

date présumée le 7/09/92 et date théorique d’accouchement le 7/06/93.

La grossesse a été trés mal suivie mais & priori & déroulement normal : refus des
examens gynécologiques et des bilans sanguins (les sérologies inconnues ont dii étre faites
lors de ’admission a 1’hdpital). Il faut cependant noter une infection urinaire le 25/11/92.
L’examen cytobactériologique urinaire (ECBU) montre 100.000 leucocytes/ml et une
numération de germes > 10%ml. Escherichia coli et Staphylocoque aureus sont retrouvés a la
culture. L’ECBU de contrdle aprés traitement, le 18/12/92, est stérile. La visite du 7° mois a

lieu a la maternité le 1/04/93. L’examen gynécologique est refusé.

La mére est hospitalisée le 13/05/93 (17h) a 37 semaines et demie d’aménorrhée
théoriques pour perte de liquide et contractions utérines depuis le 11 mai dans la soirée
(rupture de la poche des eaux depuis environ 48h). Le col est ouvert, perméable a 2 doigts

(environ 3 cm).

L’accouchement a lieu le lendemain de I’admission par voie basse, sous péridurale et
par forceps de Suzor pour non progression de la téte feetale. Durée du travail : 7 heures et
demie. On note au cours du travail et de ’expulsion des ralentissements cardiaques plus ou
moins importants. La température maternelle est de 37,6°C pendant le travail et de 38,8°C
aprés 1’accouchement. Le liquide amniotique est clair, le placenta est calcifié, le cordon

présente 3 vaisseaux (deux artéres et une veine).
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L’enfant a la naissance est de sexe masculin et d’aspect clinique a terme. Il pése
2.920 g et mesure 47 cm. L’Apgar est 4 10, 4 1, 5 et 10 minutes. Aucune réanimation n’est

nécessaire. Par contre, il présente une hyperthermie a 38,5°C.

Du cdté maternel, le bilan biologique pratiqué & 1’admission montre 14.640 globules
blancs/mm’ (83,9 % de neutrophiles et 13,1 % de lymphocytes) et fibrinogéne : 5,4 g/l
hémoglobine : 10 g/dl, plaquettes : 273.000/mm>, PCR : 21 mg/l. Le jour de
I’accouchement la PCR est a 54 mg/l. La radiographie thoracique est normale. Un ECBU
pratiqué aprés I’accouchement montre une infection urinaire a4 Escherichia coli : 107 germes

par ml et quelques leucocytes.

La mére a regu une injection unique de mezlocilline pendant le travail puis le
traitement antibiotique est poursuivi, d’abord par amoxicilline puis par amoxicilline + acide

clavulanique. L’ apyrexie est obtenue rapidement.

Quant a DI’enfant, il est transféré dés la naissance en Pédiatrie pour suspicion
d’infection néonatale (hyperthermie supérieure a 38°C, rupture de la poche des eaux de durée

supérieure a 48 heures et infection maternelle).
Examen clinique a ’admission en Pédiatrie :

La température n’est plus que de 36,6°C. La glycémie mesurée par dextrostix est
basse, 4 0,38 g/l. L’enfant présente une polypnée a 52 par minute, de légers battements des
ailes du nez et une cyanose des extrémités. L’auscultation cardio-pulmonaire s’avére normale.
La fréquence cardiaque est de 112 par minute. A la palpation abdominale il existe une

hépatomégalie (débord de 1,5 cm du rebord costal), pas de splénomégalie.

La radiographie thoracique de face (B1 p. 25) met en évidence de discrétes opacités

disséminées bilatérales ainsi que des opacités peignées inter hilo-diaphragmatiques droites.

Le bilan biologique ne met pas en évidence de signes patents d’infection : 16.810

globules blancs/mm’ (62,9 % de neutrophiles et 27,8 % de lymphocytes) ; plaquettes,
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233.000/mm> : hémoglobine, 18,6 g/dl ; fibrinogéne, 3 g/l ; PCR < 5 mg/l. On note seulement
une hypocalcémie : 2,09 mmol/l associée avec une hypoprotidémie a 48 g/l. Toutefois, on
notera une leucopénie (8.800 globules blancs/mm’ dont 48 % de neutrophiles) le troisiéme

jour de vie.

Un traitement antibiotique est débuté dés 1’admission, aprés réalisation des différents
prélévements bactériologiques, du fait de la forte suspicion d’infection néonatale sur les

arguments suivants :

- rupture prématurée de la poche des eaux supérieure a 48 heures ;

- hyperthermie de la mére a la naissance et biologie maternelle évocatrice ;

- hyperthermie de I’enfant supérieure a 38 °C (cette hyperthermie ayant cependant une valeur
relative étant donné son caractére transitoire) ;

- 1égere polypnée ;

- hépatomégalie ;

- image pulmonaire compatible avec une infection.
On associe trois antibiotiques : amoxicilline, céfotaxime et amikacine.

La culture du liquide gastrique retrouve un Haemophilus influenzae. Le placenta
contient également un Haemophilus influenzae mais aussi un Escherichia coli et un
Staphylocoque coagulase négative. Un Haemophilus influenzae et un Staphylocoque aureus
sont présents dans le prélévement buccal. Le liquide céphalo-rachidien, ’ECBU et les

hémocultures sont stériles.

Sur le plan thérapeutique, amoxicilline (150 mg i.v. trois fois par jour), céfotaxime
(150 mg i.v. trois fois par jour) et amikacine (45 mg i.v. par jour) sont débutés dés le soir de
I’admission. Amoxicilline et céfotaxime sont arrétés a J2 et remplacés par cefiriaxone : 150 mg
en une injection unique i.v. par jour. L’amikacine est poursuivie a une dose de 25 mg par jour.
Cette derniére est arrétée a J5 et la cefiriaxone a J10. Du gluconate de calcium par voie

veineuse et de la vitamine D permettent de corriger I’hypocalcémie.
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L’évolution clinique a été favorable sur le plan respiratoire. La radiographie thoracique
s’est normalisée (B2 p. 25). L’enfant est resté apyrétique. Le comportement alimentaire a été
satisfaisant. De ce fait, I’enfant a pu quitter rapidement le service pour rejoindre sa mére a la
maternité dés le quatriéme jour de vie. Le traitement, d'une durée totale de 10 jours, a pu étre

poursuivi jusqu’a son terme en hopital de jour.

En résumé :

- I’enfant est a terme ;

- la symptomatologie clinique est ici peu bruyante (hyperthermie rapidement dégressive,
légeére polypnée sans détresse respiratoire vraie, hépatomégalie) ;

- il n’existe pas de signe biologique évocateur d’un syndrome inflammatoire, on note
cependant une leucopénie ;

- les prélévements buccal et gastrique et le placenta sont positifs 4 Haemophilus influenzae (le
seul a étre retrouvé dans les trois prélévements) ;

- la radiographie thoracique est compatible avec une infection ;

- le contexte est, lui, trés évocateur d’une infection materno-feetale (rupture prématurée de la
poche des eaux supérieure a 48 heures, infection maternelle clinique et biologique) ;

- I’'Haemophilus influenzae isolé est sensible a I’ampicilline.

Evolution ultérieure :

L’enfant a été vu trois fois par le médecin traitant. Le développement psychomoteur

était satisfaisant. Il n’a pas été noté d’épisode infectieux. La mére n’a pas été rééxaminée.
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Commentaire des radiographies thoraciques B1 et B2 (voir page suivante).

RADIOGRAPHIE B1 (le 14 mai 1993 )

discrétes opacités disséminées bilatérales

opacités peignées inter hilo-diaphragmatiques droites

RADIOGRAPHIE B2 (le 17 mai 1993 )

absence de foyer pulmonaire visible

disparition des images précédentes
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CHAPITRE II

BACTERIOLOGIE
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1 - CARACTERES GENERAUX DU GENRE HAEMOPHILUS

Les germes du genre Haemophilus appartiennent a la famille des Pasteurellacae. Il
existe 16 espéces d’origine animale et humaine (2). Ce sont des coccobacilles & Gram négatif,

immobiles, non sporulés, parfois capsulés, aérobies et anaérobies facultatifs.

I1s nécessitent pour leur croissance deux facteurs présents dans le sang :
e 1’hémine (ou facteur X) qui entre dans la composition des enzymes respiratoires contenant
du fer (cytochromes, catalase, peroxydase) (2) ;

o le nicotinamide-adénine-dinucléotide (NAD ou facteur V).

Haemophilus influenzae, qui est I’espéce type du genre, exige ces deux composants

alors que d’autres espéces n’en nécessitent qu’un seul.

Le milieu de culture préférentiel est la gélose "chocolat" (gélose au sang cuit) et la

température de culture optimale est de 35 a 37°C.

Ce sont des parasites stricts des muqueuses de I’homme et de nombreux animaux : on

ne les rencontre donc jamais dans la nature (5).

2 - HISTORIQUE

C’est au cours de la grande pandémie de grippe de 1889 a 1892 que Pfeiffer isole du

nasopharynx de la plupart des malades un petit bacille 8 Gram négatif capsulé qu’il considére

comme |’agent étiologique de la grippe ou " influenza ": " Bacillus influenzae " (2).
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En 1933, le véritable virus grippal est isolé et le bacille de Pfeiffer (Haemophilus
influenzae) est relégué au role d’agent de surinfection pulmonaire aggravant 1’infection

virale (5).

En 1930, Miss M. Pittman met en évidence 1’existence de souches capsulées, propose
des types sérologiques et montre la prédominance du type b dans les méningites et autres

infections aigués suppurées (2).

3 - HABITAT ET EPIDEMIOLOGIE

Haemophilus influenzae est un commensal des voies respiratoires supérieures. Le
portage pharyngé est plus fréquent chez I’enfant : il concerne 75% des jeunes enfants et 35%

des adultes et des enfants 4gés (2).

A I’état commensal, les souches isolées sont rarement capsulées, avec un pourcentage
cependant toujours plus élevé chez le jeune enfant de moins de cinq ans (2). Au contraire, lors
d’infections aigués invasives, la plupart des souches isolées sont capsulées et appartiennent

presque toujours au sérotype b.

Haemophilus influenzae est plus rarement rencontré au niveau de la muqueuse

buccale, de la salive et a la surface de la muqueuse vaginale (2).

Il est transmis directement d’homme a homme a partir des gouttelettes dispersées lors
de la respiration et ne peut pas survivre dans le milieu extérieur (2).
4 - POUVOIR PATHOGENE

Haemophilus influenzae est une cause fréquente d’infections aigués qui sont le plus

souvent initialement localisées aux voies aériennes supérieures et atteignent avec prédilection

I’enfant (5).
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4.1 - Chez ’enfant.

Les infections de la période néonatale sont rares.

C’est dans la tranche d’age allant de 3 mois & 3 ans que les manifestations invasives
sont les plus fréquentes et les plus graves en dehors de 1’épiglottite qui survient chez des

enfants 4gés de 2 a 7 ans (2).

— Au niveau de la sphére O.R.L., Haemophilus influenzae est responsable d’angines,
de pharyngites, de sinusites, d’otites moyennes et de conjonctivites. Le pronostic de ces

infections reste favorable sous traitement s’il n’y a pas de dissémination sanguine.

— L’épiglottite, au contraire, est une affection redoutable entrainant une détresse
respiratoire aigué pouvant conduire rapidement au décés de I’enfant en 1’absence de traitement

immédiat.

— La méningite aigué purulente de I’enfant & Haemophilus influenzae était, avant
’utilisation du vaccin anti Haemophilus influenzae b, la plus fréquente des méningites
spontanées de I’enfant en Europe occidentale aprés la méningite méningococcique (5). La
mortalité est inférieure a 10% mais les séquelles neurologiques sont observées dans 20 a 30%

des cas. La bactérie la plus souvent responsable est capsulée, de sérotype b (2).

— Certaines localisations métastatiques peuvent étre observées en cas d’infection
systémique : osseuses (ostéites, ostéomyélites), articulaires (arthrites), séreuses (péricardites,

péritonites), vasculaires (endocardites), cutanées (cellulites) et génitales (orchiépididymites).

— Haemophilus influenzae est également responsable d’infections pulmonaires. Ce
sont des infections en apparence primitives, associées souvent a une infection aigué O.R.L.,
mais il peut s’agir aussi de surinfections d’infections virales ou d’affections respiratoires

chroniques comme, par exemple, la mucoviscidose (5).
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4.2 - Chez I’adulte.

On retrouve toutes les manifestations présentées chez 1’enfant.

— Les méningites & Haemophilus influenzae sont assez rares chez I’adulte (1 4 10 %
de I’ensemble des méningites purulentes de 'adulte). Le terrain joue un role prédominant : dge
avancé, diabéte, alcoolisme, immunodépression, traumatismes craniens sont autant de facteurs

favorisants (2).

— Les localisations pulmonaires et bronchopulmonaires sont les plus fréquentes (en

particulier les surinfections d’une bronchite chronique) (2).

— Les infections avec bactériémie et localisations métastatiques sont peu fréquentes

et, 1a encore, le terrain joue un role trés important (2).

— Haemophilus influenzae peut aussi étre la cause d’infections de la sphére génitale.
Dans la période néonatale, il s’agit volontiers d’infections d’allure septicémique avec atteinte
en méme temps de la meére et du nouveau-né. En dehors de la grossesse, on observe des

infections localisées (salpingites, endométrites, bartholinites) et beaucoup plus rares (5).

5 - FACTEUR DE VIRULENCE ET IMMUNITE

5.1 - Structure antigénique et facteur de virulence.

On distingue :

- un antigéne somatique (mucopeptide recouvert d’un lipopolysaccharide = antigéne O)

commun & tous les Haemophilus et a tous les bacilles Gram négatif (5) ;

- un antigéne capsulaire de nature polyosidique dont on distingue six variétés permettant de

déterminer six sérotypes différents: a, b, ¢, d, e et f.
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La virulence du germe est due essentiellement a la capsule. Le sérotype capsulaire b
est le plus souvent rencontré parmi les souches pathogénes responsables d’infections aigués et
invasives (méningites, épiglottites, septicémies avec localisations métastatiques). Les souches
isolées dans I’otite moyenne localisée sans bactériémie sont non capsulées dans 80 % des cas
(2). De méme les souches responsables d’infections néonatales et des infections du post
partum sont le plus souvent non capsulées. Nous développerons cette donnée dans le chapitre

sur la colonisation materno-feetale (p. 39).

5.2 - Réponse immunitaire.

On constate que I’incidence des infections invasives dues & Haemophilus influenzae
est maximale dans la période allant de 3 mois & 3 ans, ce qui correspond a4 la période située
entre la fin de la protection passive conférée par les anticorps d’origine maternelle et

I"acquisition d’une immunité naturelle suffisante par ’enfant.

Les anticorps protecteurs sont des anticorps anti-capsule. La bactérie est opsonisée par
les anticorps ce qui favorise la phagocytose et la destruction par les polynucléaires

neutrophiles (5).

Le sérotype b est dii & un polyribosylribitol phosphate ou PRP antigénique qui, purifié,

est utilis€ comme vaccin (2).

6 - DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE

Le diagnostic bactériologique d’infection a Haemophilus influenzae sera plus ou
moins facile selon qu’il s’agit de prélévements monomicrobiens, stériles (hémocultures,
liquide céphalo-rachidien) ou de prélévements polymicrobiens contaminés par la flore

commensale.
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6.1 - Examen direct.

Il s’agit de petits bacilles Gram négatif, trés polymorphes mais le plus souvent
coccobacillaires. 1ls sont immobiles, non sporulés, capsulés ou non. La mise en évidence
directe des antigénes de capsule de type b dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) est
possible en utilisant des anticorps anti-polyosides purifiés. Cela permet un diagnostic plus

rapide de I’infection avant la confirmation apportée par la culture (5).

6.2 - La culture.

Elle nécessite la présence des facteurs de croissance V (NAD) et X (hémine), facteurs
présents dans le sang. Cependant le sang frais contient des inhibiteurs du NAD, d’ou
’utilisation de milieux d’isolement additionnés de sang cuit (la chaleur détruisant ces
inhibiteurs). De plus, la libération du facteur V intra-érythrocytaire se fait uniquement par
hémolyse a la chaleur (5).

Haemophilus est un germe trés fragile : la température optimale de culture est de 35 a
37°C. Certaines espéces peuvent nécessiter la présence de 5 a 10 % de CO, et une certaine

humidité.

Aprés inoculation, la boite de gélose au sang frais peut étre ensemencée en strie unique
par un staphylocoque. Ce dernier apporte le facteur V permettant la croissance d’Haemophilus

autour de cette strie : c’est le phénomene de satellitisme (2 ; 30).

Lorsque la culture d’Haemophilus risque d’étre génée par la flore saprophyte, on peut
ajouter dans le milieu de culture un antibiotique (exemple : la bacitracine a laquelle

Haemophilus influenzae est résistant) (2).

Les colonies d’Haemophilus influenzae sur gélose chocolat sont des colonies smooth
(lisses), convexes, grisatres, translucides, de 0,5 8 1 mm aprés 24 heures a 37°C. Les souches
capsulées donnent des colonies souvent plus grosses, de 1 & 3 mm, parfois muqueuses, a

1’aspect iridescent en transillumination oblique (5).
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6.3 - Identification.

Elle se fait par :

e la mise en évidence de certaines exigences nutritives : facteurs V et X pour Haemophilus

influenzae ;

e [’étude de caractéres biochimiques (les Haemophilus possédent une nitrate réductase,
présentent une réaction de la catalase et de 1’oxydase variables, et utilisent les hydrates de
carbone par un processus fermentatif). Il existe actuellement huit biotypes pour Haemophilus
influenzae, définis selon la capacité des souches de produire une uréase, de I’indole et de

posséder une ornithine-décarboxylase (2).

La détermination des sérotypes des souches capsulées est réalisée par agglutination sur
lame, co-agglutination ou électrophorése. Le sérotype b est pratiquement toujours celui isolé

lors des manifestations invasives (2).

On remarque que les souches invasives capsulées appartiennent le plus souvent au
biotype I et que les souches présentes au niveau des muqueuses des voies respiratoires

supérieures sont de biotype II (2).

La recherche d’antigénes polysaccharidiques (antigénes solubles) dans les liquides
biologiques (LCR, sérum, urines) permet un diagnostic bactériologique rapide. Cette
technique concerne uniquement le type b d'Haemophilus influenzae et les infections

systémiques de I’enfant (2).

7 - TRAITEMENT

Haemophilus influenzae est sensible aux principales familles d’antibiotiques mais,

dans les années 1970, a été observé 1’émergence de souches résistantes, en particulier a

I’ampicilline par production d’une P-lactamase plasmidique (2). Actuellement, dans les
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infections invasives a Haemophilus influenzae (en particulier en cas de méningites) on utilise
volontiers en premiére intention une céphalosporine de troisiéme génération a la place de

I’ampicilline.

Il existe un vaccin contre Haemophilus influenzae de sérotype b reposant sur
I’utilisation du polysaccharide de type b purifié. Ce vaccin protége uniquement contre

Haemophilus influenzae b, agent responsable de méningites et d'épiglottites.
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CHAPITRE III

COLONISATION MATERNO-F(ETALE
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1 - MODALITES DE LA CONTAMINATION MATERNO-F(ETALE

On parle d’infection néonatale lorsque les premiers signes cliniques se manifestent
dans les 72 premiéres heures de vie du nouveau-né. Elle est due a une contamination d’origine
maternelle en opposition a I’infection post-natale, plus tardive, qui reléve de la contamination
par un germe de I’environnement. Cette régle générale peut cependant présenter quelques
rares exceptions avec, par exemple, une infection d’origine maternelle se déclarant chez

I’enfant au dela des trois premiers jours de vie (34).

L’infection néonatale ou materno-feetale est donc une infection transmise de la meére a

I’enfant avant ou pendant I’accouchement.

1.1 - Contamination anté-natale.

Les germes infectant le feetus viennent soit du sang maternel soit des voies génitales

maternelles (31 ; 34).

l] ] o], - ] .

Les germes vont passer directement du sang maternel au sang feetal 4 1’occasion d’une
septicémie ou d’une bactériémie maternelle. Ils peuvent aussi faire relais dans le placenta ou

ils déterminent un foyer infectieux : la placentite.

L1b- lavoi -

C’est la plus fréquente. Lorsque les membranes (chorion, amnios) sont rompues, les

germes présents au niveau des voies génitales de la mére peuvent atteindre le liquide
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amniotique par voie ascendante et I'infecter. C’est pourquoi la rupture prématurée des

membranes est considérée comme un important facteur de risque d’infection feetale.

Il faut savoir aussi que, inversement, la rupture prématurée des membranes peut étre
une conséquence de I’infection du liquide amniotique. Parfois les membranes ne sont pas
rompues: c’est I’ouverture du col qui favorise I’apparition d’une chorioamniotite, laquelle se

propage au liquide amniotique et I’infecte.

Des germes amenés par le sang maternel peuvent créer un foyer infectieux placentaire

et déterminer ensuite une infection amniotique.

L’infection feetale se fait par inhalation ou déglutition du liquide amniotique
contaminé. Il se produit alors une colonisation des voies respiratoires et/ou digestives qui peut
étre a4 lorigine d’une infection locale ou étre le point de départ d’une dissémination
hématogeéne. La voie amniotique explique que le germe soit retrouvé dans les prélévements

périphériques et le méconium.

1.2 - Contamination au cours de I’accouchement.

Le feetus s’infecte au moment du passage dans la filiére génitale au contact d’une flore
vaginale déséquilibrée comportant un germe pathogéne (34). La colonisation cutanéo-
muqueuse du feetus par les saprophytes du vagin est physiologique. Mais dans certaines
circonstances (travail prolongé, difficultés de délivrance) il peut se produire une inhalation
pathologique de sécrétions vaginales avec colonisation des voies respiratoires. Cette
colonisation peut étre & 1’origine d’une infection respiratoire avec ou sans essaimage bactérien

a distance (31).
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2 - PROBLEMES DE L’UNICITE DU GERME EN CAUSE ET DU PASSAGE DE LA
COLONISATION A L’INFECTION F(ETALE

2.1 - Unicité du germe.

Le germe rendu responsable de I’infection feetale est le plus souvent unique. Cela se
congoit lorsque la mére présente elle-méme une infection due & ce méme germe mais
s’explique mal lorsqu’elle est simplement colonisée. De nombreuses bactéries colonisent le
vagin et le tube digestif et on se demande pourquoi celui-ci plutét qu’un autre détermine une

infection chez le feetus (31).

2.2 - Passage de la colonisation & I’infection feetale.

Tous les nouveau-nés colonisés par un méme germe ne vont pas présenter une

infection a ce germe.

e Différents facteurs pourraient étre responsables du passage de 1’état de colonisation a 1’état

d’infection (31) :
- le germe peut étre particuliérement virulent : réle de certains antigénes de surface comme
par exemple I’antigéne K; pour Escherichia coli, 1’antigéne By pour le streptocoque de

groupe B et I’antigéne I'Vb pour Listeria monocytogenes ;

- la prématurité : elle favorise le développement de I’infection car le systéme immunitaire des

prématurés est souvent immature ;

- I’hypotrophie feetale ;

- le déficit en anticorps maternels contre le germe en cause d’ou absence de transmission

passive des IgG au feetus.
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e De plus, les caractéristiques bactériologiques des différentes souches d’Haemophilus

pourraient jouer un réle.

- La majorité des études met en évidence la nette prédominance des souches dites
non typables, c’est & dire non capsulées (39 ; 7 ; 14 ; 35 ; 26 ; 38 ; 40). Wallace (39)
constate en 1983 que lors du sérotypage, la technique d’agglutination sur lame est
imparfaite avec identification de souches non typables comme typables. L’utilisation
de la contre-immuno-€lectrophorése corrige cette imperfection et révéle une
responsabilité des souches non typables beaucoup plus importante. Ces résultats sont
en opposition avec les rapports antérieurs (21 ; 19) oi il était retrouvé environ 50%

de souches capsulées et 50% de non capsulées.

- Le biotype IV est particulierement fréquent parmi les souches néonatales non
typables (39 ; 35). Il est rare cependant parmi les souches de sérotype b. Barenkamp
et coll. ont découvert une protéine commune sur la membrane externe des
Haemophilus influenzae non typables de biotype IV alors que la plupart des souches

expriment un modele individuel de protéines (39).

Ces caractéristiques sérotypiques et biotypiques sont en faveur d’un concept de souche
d’Haemophilus influenzae 4 tropisme génital et néonatal qui, comme on a pu le décrire pour le

sérotype b, pourrait posséder des propriétés particuliéres de virulence.

Parmi huit souches d’Haemophilus influenzae non typables responsables d’infections
néonatales en Finlande de 1985 a 1989, aucune n’appartenait au biotype IV (38). Or,
I’incidence des infections néonatales 4 Haemophilus influenzae est restée stable en Finlande.
Il se pourrait que I’émergence du biotype IV aux Etats-Unis soit en cause dans la croissance

des infections néonatales & Haemophilus influenzae.

Contrairement & ce que 1’on observe pour les infections invasives chez des enfants de
plus de 1 mois d’4ge, les souches de sérotype b sont trés rarement en cause chez le nouveau-

né : seulement 9 cas décrits dans la littérature de 1933 a4 1975 et 16 cas de 1976 & 1988 (1.
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Dans ces situations, on constate le plus souvent I’absence ou la faible quantité d’anticorps
bactéricides contre Haemophilus influenzae de type b, aussi bien chez la mére que chez
I’enfant (25 ; 8 ; 1 ; 26). Pourtant, chez les femmes en 4ge de procréer, les anticorps sériques
anti Haemophilus influenzae de type b sont habituellement 2 des taux relativement élevés et
transmis au feetus par voie transplacentaire lors de la grossesse (15). De plus, la colonisation
du tractus génital féminin est plutot le fait des souches non typables que des souches de type b

(38). Tout ceci explique la rareté¢ de I’infection néonatale par Haemophilus influenzae de

type b.
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CHAPITRE IV

PLACE D'HAEMOPHILUS INFLUENZAE

PARMI LES INFECTIONS NEONATALES
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L’infection néonatale due & Haemophilus influenzae est encore aujourd’hui considérée
comme une affection rare. Cependant, depuis 1909, quand Davis (11) a décrit les premiers cas
de méningite néonatale 8 Haemophilus influenzae chez des jumeaux de 5 jours, 1’incidence de

ce germe en tant que responsable d’infections chez le nouveau-né n’a cessé de croitre.

- Tous les cas de septicémie néonatale observés a 1’hépital de Yale, New Haven,
Connecticut de 1928 a 1978 ont été passés en revue (13). Les données détaillées sont

reportées dans les tableaux I et II.

e Dans les premiéres années de cette période, c’est a dire les années 30 et le début des années
40, les organismes responsables de septicémie néonatale étaient le plus souvent des

bactéries Gram positif, et surtout des streptocoques 3 hémolytique de groupe A.

e Puis, a la fin des années 40 et au début des années 50, ce fut I’émergence d’Escherichia coli

en tant que pathogéne néonatal majeur.

e De 1944 a 1957 le Pseudomonas a occupé une place importante (21% des germes isolés)
et plusieurs cas de septicémie dus & des streptocoques B hémolytique autres que ceux de
groupe A ont été observés.

e De 1958 a 1965, Escherichia coli est resté 1’agent pathogéne principal suivi du

Pseudomonas puis du streptocoque  hémolytique et du groupe Klebsiella-Enterobacter.

e De 1966 a 1978 le streptocoque B hémolytique de groupe B a fait un bond
épidémiologique. Il était le second organisme le plus fréquemment isolé (25,3% des

infections néonatales) aprés Escherichia coli (31,7%).
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Il faut préciser que I’étude faite de 1966 a 1978 prenait en compte les enfants nés a
I’hdpital de Yale et ceux transférés a I’hdpital aprés leur naissance. Avant 1966, seuls

étaient inclus dans I’étude les enfants nés a I’hopital.

® En ce qui concerne Haemophilus, il n’a été retrouvé aucun cas jusqu’a 1958, un cas (1%)
de 1958 a4 1965 et 11 cas (2,9%) de 1966 a 1978 dont 2 ne sont pas nés 4 I’hopital de Yale.
Parmi ces 11 nouveau-nés, 3 ont été hospitalisés entre 1970 et 1973 et 8 entre 1974 et
1978.

e Nous constatons donc de 1966 & 1978 la remarquable ascension des infections dues au
streptocoque B hémolytique de groupe B, la persistance d’Escherichia coli en tant qu’agent

pathogéne majeur et I’émergence d’autres organismes comme par exemple Haemophilus.

— Moins de 50 cas d’infection néonatale 4 Haemophilus influenzae ont été rapportés
jusqu’a la publication de Wallace en 1983 (39). 80% des cas décrits ’ont &té depuis 1975.
Wallace a analysé les résultats bactériologiques concernant les nouveau-nés hospitalisés a
I’hépital Jefferson Davis, Houston, Texas entre 1971 et 1981. Une seule hémoculture
positive 4 Haemophilus influenzae a été retrouvée de 1971 a 1975 et 10 les six anndes
suivantes (1976-1981). Haemophilus influenzae représentait 1,4% des hémocultures positives
chez les nouveau-nés en 1975 et 5,7% en 1981. Sur la période 1976 4 1981 la moyenne était
de 2,6% (tableau III).

Les études de Houston comme celles de Yale confirment la croissance de Uinfection

néonatale a Haemophilus influenzae a partir de 1975.

— Des résultats superposables concernant Haemophilus influenzae ont été obtenus a

I’hépital Cook County, Chicago, Illinois (23).

e De janvier 1973 a juillet 1977, 9 nouveau-nés ont présenté une infection a Haemophilus

influenzae alors qu’ils avaient moins de 72 heures de vie (6 étaient nés 4 I’hépital).
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e L’incidence de I’infection néonatale due & Haemophilus influenzae parmi les enfants nés a
I’hopital Cook County était de 0,21 pour 1000 naissances vivantes alors que celle de
I’infection néonatale de type précoce due au streptocoque de groupe B pendant la méme

période était de 2,5 pour 1000 naissances vivantes.

— D’aofit 1980 a juillet 1984, a 1’hopital de Providence, Connecticut, 19 nouveau-nés
ont présenté une septicémie a Haemophilus influenzae dans les 48 premiéres heures de vie (7).
La fréquence de la septicémie néonatale 2 Haemophilus influenzae dans cet hdpital a été
évaluée a 7,9%. Ceci est bien supérieur aux taux obtenus dans les études de Yale et de

Houston.

— De janvier 1980 a décembre 1985, 14 infections materno-foetales & Haemophilus
influenzae ont été observées au CHRU Bretonneau de Tours, France (35). L’incidence a été
évaluée a 0,8 pour 1000 naissances. La répartition annuelle a été de 2 cas en 1980, 2 cas en

1981, 1 cas en 1982, 2 cas en 1984 et 7 cas en 1985.

- Rusin et coll. (36) ont recherché toutes les bactériémies précoces néonatales ayant eu
lieu dans leur service hospitalier 2 Tucson, Arizona, de 1980 a 1989. Ils ont trouvé 79 cas. Le
streptocoque de groupe B (35%) et Escherichia coli (24%) étaient, comme dans la majeure
partie des études, les deux organismes majeurs en cause. Haemophilus influenzae se trouvait

en troisiéme position (9%) suivi par Staphylocoque aureus (8%) (tableau IV).

—> Mendoza et Roberts (27) 4 Louisville, Kentucky, ont trouvé 12 cas de septicémie
néonatale 2 Haemophilus influenzae dans leur service hospitalier de janvier 1986 a juin 1990.
Ils représentaient 8% de I’ensemble des infections néonatales de type précoce (c’est & dire
débutant dans les 72 premiéres heures de vie). Haemophilus influenzae dépasse ici
Escherichia coli et devient par 12 méme le plus fréquent organisme Gram négatif responsable

(tableau V).
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Tableau I, d’aprés Freedman et coll. (13) - Germes responsables de septicémie néonatale
a I’hépital de Yale 4 New-Haven dans le Connecticut (YNHH), de 1928 4 1978. Nombre et (%).

1928 1933 1944 1958 1966
Germes a a a a a
1932 1943 1957 1965 1978*
B-Hemolytic Streptococcus 15 (38) 18 (41) 11(18) 8(11) 86 (36)
- Groupe A 16 5
- Groupe B 2 4 1 76 (32)
- Groupe D
« Enterococci 1 7 6
« Non Enterococci (S Bovis) 3
- Groupe F 1
- Non groupable 1
Escherichia coli 10 (26) 11 (25) 23 (37) 33 (45) 76 (32)
Klebsiella-Enterobacter 8 (11) 28 (12)
Staphylococcus aureus 11(28) 4(9) 8 (13) 2(3) 12 (5)
Haemophilus sp 1(1) 9(4)
Pseudomonas sp 1(3) 13 (21) 11 (15) 5(2)
Proteus 4(2)
Str. pneumoniae 2 (5) 5(11) 3(5) 20) 2(1)
Associés 3(7) 1(2) 11 (5)
Autres 3(D) 3(5) 7(10) 6(3)
Total 39 44 62 73 239

* Les données de 1966 a 1978 correspondent uniquement  des enfants nés 2 YNHH.

Tableau II, d’aprés Freedman et coll. (13) - Germes isolés du sang d’enfants dans les trente jours
aprés la naissance a I’hdpital de Yale 4 New Haven, Connecticut (YNHH). 1966 4 1978.

1966 1970 1974 Nés a Transférés
Germe a a a Total % YNHH secondairement
1969 1973 1978 a YNHH
B-Hemolytic Streptococcus 117 30,5 88 29
- Groupe A 1 1 2 2 0
- Groupe B 7 26 64 97 25,3 76 2]
- Groupe D
« Enterococci 2 4 7 13 6 7
« Non Enterococci (S Bovis) 4 3 1
- Non groupable 1 1 1 0
Escherichia coli 34 37 51 122 31,7 76 46
Klebsiella-Enterobacter 36 4 16 56 14,6 27 28
Staphylococcus aureus 1 11 12 24 6,3 12 12
Haemophilus sp 3 8 11 2,9 9 2
Pseudomonas sp 5 4 9 23 5 4
Proteus 2 3 1 6 1,6 4 2
Str. pneumoniae 1 2 3 0,8 2 1
Associés 3 4 6 15 3,9 11 4
Autres* 2 4 15 21 5.5 6 16
Total par an 96 101 187 384 100 240 (62,5%) 144 (37,5%)

* Autres germes isolés: Bacteroides sp, 1; B. fragilis, 4, Candida sp, 4; Citrobacter diversus, 2; C.
freundii, 2; Staphylococcus epidermidis, 2; et un de chaque pour Clostridium sp, Streptococcus non

hémolytique, Listeria monocytogenes, Peptostreptococcus sp, Salmonella enteritidis et « para colon
bacillus ». Ce dernier fut isolé en 1966.
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Tableau III , d’aprés Wallace et coll. (39).

Incidence de la bactériémie maternelle et néonatale due & Haemophilus influenzae (Hi)
dans I'hépital Jefferson Davis de Houston au Texas, de 1971 4 1981.

Germes isolés Germes isolés
du sang maternel ** du sang de nouveau-né **
Année Total des Nombre = Nombre % Total nés Nombre  Nombre %
accouchements* total avec Hi de Hi vivants total avec Hi  avec Hi
1971 9.622 30 0 9.435 45 0
1972 10.120 12 0 9.938 76 0
1973 9.693 14 0 9.572 73 0
1974 8.586 26 0 8.431 69 0
1975 9.617 23 0 8.630 70 1 1,4
1976 9.612 33 1 3,0 9.481 77 0
1977 10.626 82 2 24 10.442 68 0
1978 12.017 100 3 3,0 11.911 71 2 2,8
1979 13.301 89 2 22 13.153 53 2" 3,8
1980 14.001 49 0 13.863 65 3 4,6
1981 13.293 51 2 3,9 14.479 53 3 5,7
Total 509 10 2,0 720 11 1,5

*1a1,8 % de morts-nés
** incluant seulement les germes potentiellement responsables de bactériémie, chaque germe étant compté une
seule fois par patient.
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Tableau IV, d’aprés Rusin et coll. (36).

Bactériémies néonatales de 1980 & 1989, & Tucson, Arizona.

Nombre d’épisodes
Germes = 1 semaine = 1 mois
de vie de vie

Streptococcus agalactiae 28 (35 %) 31
(groupe B streptococcus)

Escherichia coli 19 (24 %) 24
Haemophilus influenzae 7 (9%) 7
Staphylococcus aureus 6 (8%) 11
Enterococcus 5 5
Listeria monocytogenes 3 3
Klebsiella preumoniae 2 5
Enterobacter cloacae 1 2
Clostridum perfringens 2 2
Pseudomonas aeruginosa 1 2
Autres* 5 3
Total 79 97

* Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Streptococcus bovis, Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus parainfluenzae, un de chaque.

Tableau V, d’aprés Mendoza et Roberts (27).

Causes des septicémies néonatales précoces
de janvier 1986 a juin 1990 (N = 150 ) & Louisville, Kentucky.

Germe Nombre Pourcentage
Groupe B Streptococcus 97 64,7
Staphylococcus epidermidis 17 11,3
Haemophilus influenzae 12 8,0
Escherichia coli 5 33
Enterococcus 5 3,3
Pseudomonas 3 2,0
Groupe A Streptococcus 2 1,3
Autres* 9 6,0

* Micrococcus, Actinomyces, Bacillus, Streptococcus pneumoniae, Fusobacterium,
Morganella morganii, Staphylococcus warneri, Streptococcus  intermedius,
Streptococcus viridans.
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CHAPITRE V

HAEMOPHILUS INFLUENZAE ET

INFECTION PULMONAIRE NEONATALE

synthése, analyse et discussion
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1-TABLEAU SYNOPTIQUE DE 32 OBSERVATIONS
DETAILLEES DANS LA LITTERATURE

Ce tableau, présenté en annexe, expose les 32 observations d’infection
néonatale a Haemophilus influenzae avec atteinte pulmonaire que nous avons

pu retrouver dans la littérature et qui sont suffisamment complétes.
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2 - AUTRES OBSERVATIONS MOINS COMPLETES DE LA LITTERATURE

e Courtney et Hall (10), en 1978 a Kansas City, Missouri, ont retrouvé 7 cas d’infection
néonatale a Haemophilus influenzae, chacun d’entre eux ayant eu une évolution clinique
fulminante. Six parmi les sept ont été observés & partir de 1975. Un des cas est reporté dans le

tableau synoptique.

- Tous les nouveau-nés étaient prématurés (cinq avaient 30 semaines de gestation ou moins).

- Une rupture prématurée des membranes de plus de 12 heures a été observée dans seulement
1 cas, alors que de nombreux auteurs en ont décrit une incidence élevée (Khuri-Bulos,
Ingman, Nicholls).

- Une détresse respiratoire était présente dés la naissance dans 6 des 7 cas.

- La leucopénie, et particuliérement la neutropénie, ont été des éléments constants.

- Sept hémocultures, trois prélévements de gorge et une culture de LCR se sont révélés
positifs pour Haemophilus influenzae. Aucun sérotype spécifique n’est apparu prédominant
parmi les souches isolées. Aucune souche n’était résistante a I’ampicilline.

- Six enfants sur sept sont décédés et tous avant 2 jours de vie. Tous les six ont bénéficié
d’une ventilation mécanique assistée avant leur décés. Deux seulement sont décédés avant

d’avoir regu des antibiotiques.

- Une image radiographique de maladie des membranes hyalines (MMH) sans pneumopathie

a été observée chez cinq nouveau-nés. Le sixiéme présentait une radiographie normale.

- A Pautopsie, quatre enfants présentaient des membranes hyalines et un une pneumopathie

alors que sa radiographie thoracique était normale.

- Les prélévements maternels n’ont pas été effectués.
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e Bale et Watkins (3) ont décrit 4 Salt Lake City, Utah, en 1978 eux aussi, 3 cas d’infection
néonatale d’évolution fulminante avec atteinte pulmonaire. Leurs trois observations sont
rapportées dans le tableau synoptique. Mais, contrairement a4 Courtney et Hall (10), ils ont

constaté que la pneumopathie était I’élément radiographique prédominant.

Les observations de Courtney et Hall (10) ainsi que celles de Bale et Watkins (3)
permettent d’évoquer I’existence d’une forme fulminante d’infection néonatale a
Haemophilus influenzae trés proche de I’infection précoce due au streptocoque de groupe B.
Le début des symptomes se fait trés tot, le plus souvent a la naissance, et la maladie évolue
incluctablement vers le décés en dépit de Iinstitution rapide d’un traitement agressif ou

parfois méme avant que ce traitement ait pu étre commencé.

e AT’hopital de Providence, Connecticut, Campognone et Singer (7) ont constaté 19 cas de

septicémie néonatale 4 Haemophilus influenzae d’aofit 1980 a juillet 1984.

- Un nouveau-né était a terme et dix-huit étaient prématurés.

- Le syndrome de détresse respiratoire (chez quinze nouveau-nés) et la pneumopathie (chez

quinze nouveau-nés) étaient les éléments prédominants.

- Huit nouveau-nés et un feetus sont décédés. Tous sauf un montraient des signes de

pneumopathie a I’autopsie.

- Un des nouveau-nés est décédé tardivement a 7 semaines de vie, probablement de
complications en rapport avec une prématurité et non pas directement de 1’infection. Une
fibrose interstitielle extensive pulmonaire caractéristique de dysplasie broncho-pulmonaire a

été mise en évidence a I’autopsie.

- Toutes les souches isolées étaient non typables.
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e Rusin et coll. (36), 2 Tucson, Arizona, ont identifié sur une période de dix années (1980

a 1989) 28 couples mére/enfant de moins de un mois. Dans chaque couple, soit la mére, soit
I’enfant, soit les deux avaient une culture positive pour Haemophilus influenzae. C’est ainsi
que 23 nouveau-nés ont €té reconnus infectés ou colonisés par Haemophilus influenzae. Parmi
eux, 12 ont fait une pneumopathie soit 52%. Haemophilus influenzae a été isolé a la fois du
sang et des aspirations trachéales dans 2 cas, dans les aspirations trachéales seulement dans 7
cas, dans le sang seulement dans 2 cas et dans 1 cas dans un poumon au cours de I’autopsie.
Quatre autres nouveau-nés ont présenté une détresse respiratoire et Haemophilus influenzae a
été identifié a partir de I’aspiration trachéale mais ces enfants ne remplissaient pas les critéres
de pneumopathie (démarche clinique et radiographie thoracique plus compatibles avec une
infection qu’avec une maladie des membranes hyalines). Il n’a pas été déterminé si ces
germes isolés représentaient une colonisation asymptomatique ou bien une pneumopathie

réelle non diagnostiquée.
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3 - ANALYSE DES OBSERVATIONS DU TABLEAU SYNOPTIQUE ET DES NOTRES

3.1 - La grossesse.

Quatre parmi les 32 meéres du tableau ont présenté des signes infectieux pendant la
grossesse :
- leucorrhées pendant 2 jours avant le début du travail (Nicholls n°1) ;
- leucorrhées pendant 2 semaines avant 1’accouchement (Bale et Watkins n°1) ;
- fissuration de la poche des eaux et fébricule 4 jours avant I’accouchement (Garcian®3) ;

- €pisodes de vaginite et briilures mictionnelles (Garcia n°4).

Dans notre observation n°2, on note unme infection urinaire avec présence

d’Escherichia coli et de Staphylocoque aureus.
3.2 - Fiévre maternelle 4 I’accouchement.

Six méres sur 32 sont fébriles au moment de 1’accouchement. Deux d’entre elles
avaient présenté des signes infectieux pendant la grossesse. Cela conduit 2 I’hospitalisation
immédiate du nouveau-né pour effectuer les prélévements bactériologiques et débuter au plus
tot le traitement antibiotique.

C'est le cas aussi dans notre observation n°2.

3.3 - La rupture de la poche des eaux.

Parmi les 25 cas du tableau ol I’information est connue, on retient 10 ruptures

prématurées de la poche des eaux de durée supérieure 4 12 heures dont 7 de durée supérieure

ou égale a 24 heures.

Dans nos observations, il y a une rupture prématurée de 15 heures et I’autre de durée

supérieure a 48 heures.
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3.4 - Le terme.

Les nouveau-nés sont presque toujours des prématurés:

- 20 ont moins de 35 semaines,
- 2 ont 35 semaines,

- 4 ont 36 semaines,

- 1 a 37 semaines,

- 2 sont a terme,

- 3 ont un terme non précisé.

Dans nos deux observations un enfant est né a 34 semaines et l’autre & 37 semaines et

demie d’aménorrhée.

3.5 - Le poids de naissance.

- 4 nouveau-nés ont un poids de naissance supérieur ou égal 4 2.500 grammes,

- 28 nouveau-nés ont un poids de naissance inférieur 4 2.500 grammes.

Les nouveau-nés du service de Brive pesaient respectivement 1.930 g et 2.920 g.

3.6 - Heure de début des signes.

Les signes cliniques sont précoces et s’observent, dans la majorité des cas, dés la
naissance (28 sur les 32 cas du tableau) ou quelques heures aprés la naissance (une heure de
vie, 18 heures de vie et 24 heures de vie). Cette notion est en accord avec une contamination
du feetus in utero. Un nouveau-né a présenté une cyanose et une bradycardie le 28° jour de vie
alors qu’il se trouvait dans I'unité de soins intensifs pédiatrique. Il s’agissait ici, trés

probablement, d’une contamination post-natale par I’environnement colonisé.

Dans les deux observations de Brive, un enfant est symptomatique dés la naissance,

autre a une heure de vie.
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3.7 - Signes cliniques.

L’atteinte pulmonaire se manifeste le plus souvent par une détresse respiratoire plus ou
moins marquée, des épisodes d’apnée ou de cyanose. On a observé un état de mort apparente a

la naissance (Collier).

3.8 - Signes radiologiques.

L’infection néonatale & Haemophilus influenzae n’a pas d’image radiographique
pulmonaire caractéristique. Elle peut se traduire par des opacités disséminées de nature
alvéolaire ou par des infiltrats diffus d’un ou des deux poumons, évocateurs 1’un et I’autre de
pneumopathie. Elle peut également revétir 1'aspect d'une maladie des membranes hyalines

(images réticulo-nodulaires; bronchogramme aérique).

D’autres images ont été décrites dans la littérature :

- pneumomédiastin (Ingman n°2),

- collapsus complet d’un poumon (Pickering),

- granité diffus noyant les bords du cceur (Deramoudt n°1),
- aspect de verre dépoli (Mendoza),

- radiographie normale (Courtney).

Deramoudt et coll. (12) publient en 1987 un cas de pneumopathie diffuse sévére (cas
n°3) dont I’évolution radiographique est un peu particuliére. Ils décrivent une pathologie
interstitielle emphysémateuse puis des bulles récidivantes avec pneumothorax a répétition.
C’est le seul exemple d’atteinte pulmonaire bulleuse retrouvé dans la littérature concernant
I’infection néonatale & Haemophilus influenzae. I faut insister sur le fait que, dans cette
observation, le staphylocoque doré n’a été isolé de la trachée que tardivement en
préextubation alors que des prélévements répétés avaient été effectués précédemment. Celui-

ci ne devrait donc pas étre responsable de cette curieuse évolution pulmonaire.
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L’image de maladie des membranes hyalines est I’aspect radiographique pulmonaire le

plus fréquemment rencontré dans les infections néonatales 2 Haemophilus influenzae.

Comparaison des images radiologiques de la littérature et de la série de Garcia (16).
Maladie des |Infiltrats | Opacités | Pneumo- | Radio | Radio
membranes | diffus |systématisées | médiastin| normale | non

hyalines précisée
Littérature 44 cas 17 3 5 1 1 17
% 38,5 7 11 2,2 25 38,5
Série de Garcia 4 cas 2 1 1 0 0 0

L’infection néonatale 4 Haemophilus influenzae et la maladie des membranes hyalines
peuvent se révéler par les mémes symptomes et se traduire par la méme image radiographique
pulmonaire. Un syndrome de détresse respiratoire a la naissance peut étre la manifestation
d’une infection acquise in utero mais peut étre aussi le reflet d’une immaturité pulmonaire ou
bien les deux, du fait de la prématurité fréquente des enfants infectés. Il est difficile, voire

impossible en pratique de faire la part de chaque pathologie.

Lilien et coll., en 1978 (23), montrent que 1’aspect radiographique de maladie des
membranes hyalines est plus fréquent chez des enfants de 1.000 4 1.500 grammes présentant
une infection précoce a Streptocoque de groupe B que chez des témoins non infectés. Par
ailleurs, cet aspect serait plus fréquent pour une méme infection chez les nouveau-nés de
poids inférieur & 1.500 grammes. On peut supposer qu’il en est de méme pour Haemophilus

influenzae.

La septicémie, par I’intermédiaire de I’hypoxie et de I’acidose qu’elle génére, pourrait
étre responsable non seulement de dégéts alvéolaires avec formation de membranes hyalines
mais pourrait aussi amoindrir le surfactant. Elle serait ainsi 4 ’origine d’un tableau clinique et

radiographique semblable a celui de la maladie des membranes hyalines (23).

Les images pulmonaires de nos deux observations (p. 19 et 25) sont évocatrices d’infection,

surtout celle de I’observation n°l objectivant un foyer de condensation basal droit.
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3.9 - Biologie.

: s ation formule saneui

Les résultats de la numération formule sanguine, lorsqu’ils sont disponibles, montrent
une leucopénie avec surtout une neutropénie, argument fortement en faveur d’une pathologie
infectieuse. Si cette neutropénie persiste trop longtemps, elle constitue un facteur de mauvais
pronostic. Elle est le plus souvent rapidement suivie d’une myélémie puis d’une polynucléose.

Elle peut s’accompagner d’une anémie et/ou d’une thrombopénie.

La neutropénie est présente dans nos deux observations.

b) Les gaz du sang.

Il existe trés souvent une acidose métabolique plus ou moins sévére, comme dans le

cas du nouveau-né de notre observation n°l.

3.10 - Les prélévements bactériologiques.

a) Chez ’enfant (32 cas).
Hémoculture 23 dont 3 post mortem
Liquide gastrique 6
Prélévements périphériques 6
Trachée 5 dont 1 post mortem
Liquide céphalo-rachidien 4 dont 3 post mortem
Placenta 4
Poumons post mortem 2
Ecoulement oculaire 1
Examen cyto-bactériologique des urines 0
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b) Chez la mére (13 cas).

Vagin-Col 9
Liquide amniotique 1
Gorge 1
Hémoculture 0
Examen cyto-bactériologique des urines 0

— Chez I’enfant, I’hémoculture est de loin le premier prélévement ou le germe est

retrouve.

Dans nos deux observations, les hémocultures sont négatives. Haemophilus influenzae
est retrouvé dans le liquide gastrique et les prélévements périphériques pour le cas n° 1; dans

le liquide gastrique, le placenta et un prélévement périphérique (bouche) pour le cas n° 2.

— Chez la mere, les prélévements d’origine génitale (col, vagin, liquide amniotique),
lorsqu’ils ont été faits, ont toujours été positifs sauf dans un cas (Deramoudt n°3). Il n’a pas
été retrouvé d’hémoculture maternelle positive, ce qui va & I’encontre d’une contamination par

voie hématogéne.

Dans une de nos observations, la mére a présenté une infection urinaire & Escherichia

coli en post partum. Aucun autre prélévement d’origine maternelle n’a été effectué.

3.11 - Le sérotypage du germe.

On retient parmi les 32 souches du tableau:

- 5 Haemophilus influenzae de type b,

- 1 Haemophilus influenzae de type c,
- 12 Haemophilus influenzae non typables.
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Tous les germes n’ont pas été typés. Une seule souche est donnée productrice de B-
lactamase. La souche d’Haemophilus influenzae isolée chez la meére est toujours la méme que

celle isolée chez son enfant.

Dans nos deux observations, les germes n’ont pas été typés. Ils ne sont pas

producteurs de B-lactamase.

3.12 - Traitement.

Presque tous les enfants présentés dans le tableau synoptique ont dii bénéficier d’une
ventilation artificielle pour détresse respiratoire. Ceux qui n’ont pas été intubés ont tous
survécu. Il semble qu’il existe une corrélation entre la ventilation artificielle et le devenir des

nouveau-nés.

Tous ont regu une antibiothérapie parentérale sauf un de la série de Deramoudt (cas
n°2) et cinq de la série de Lilien (cas n°1 a n°5) qui sont décédés avant. Avant identification
du germe responsable, on choisit I’association pénicilline-aminoside ou ampicilline-
aminoside. Une fois mis en évidence un bacille Gram négatif ou plus précisément
Haemophilus influenzae, 1I’ampicilline remplace la pénicilline le cas échéant. Plus récemment,
on préfére une céphalosporine de troisiéme génération de crainte d’une souche résistante

(Deramoudt n°1 et n°3 ; Mendoza et Roberts).

L’initiation du traitement antibiotique doit étre précoce, dés la suspicion de I’infection.
Sa durée n’est pas prédéterminée. En effet, pour les nouveau-nés exposés dans le tableau
synoptique et qui ont survécu, elle varie de 4 a 30 jours. Cet écart important s’explique par des
évolutions différentes sous traitement sur le plan clinique ou biologique. Par exemple,
I’absence de normalisation des paramétres biologiques de I’infection aprés 10 jours
d’antibiotiques conduit & poursuivre le traitement 10 jours supplémentaires malgré une
clinique favorable et une stérilisation des prélévements (Garcia n°1). Une pneumopathie dont

I’évolution est un peu particuliére du fait de sa durée prolongée et de son aspect
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radiographique nécessitera un traitement de 28 jours (Deramoudt n°3). Toutefois, en cas

d’hémoculture positive, I’antibiothérapie ne sera pas inférieure a 10 jours.

Les deux enfants de Brive ont bénéficié d’un traitement antibiotique d’une durée de 10
Jours par céphalosporine de troisiéme génération, associée initialement pendant quelques

Jours a de l'amoxicilline et a un aminoside.

3.13 - L’évolution ou devenir des nouveau-nés.

L’évolution se fait fréquemment vers le décés du nouveau-né (21 cas sur 32 soit
environ 70% des cas) malgré un traitement le plus souvent bien conduit (antibiothérapie
précoce, réanimation énergique : ventilation assistée, remplissage vasculaire, drogues

vasopressives, alcalinisation).

Ce taux est €levé par rapport a celui retrouvé habituellement dans la littérature qui est
environ de 50% (16) et se rapproche donc de celui de I’infection néonatale & Streptocoque de
groupe B. Cela peut s’expliquer par la série de Lilien (23) ou tous les nouveau-nés, sauf un,
sont décédés et par le fait que nous nous sommes limités 4 des observations avec atteinte

pulmonaire prédominante.

Tous les décés, sauf deux, se sont produits chez des prématurés de moins de 35

semaines et dont le poids de naissance était inférieur ou égal a 2.500 grammes.

Un autre facteur d’évolution défavorable est le début précoce des symptomes, dans les

24 premiéres heures de vie (16).

Seize décés sur 21 ont eu lieu avant la 48° heure de vie dont 14 avant 24 heures de vie.

L’infection néonatale & Haemophilus influenzae comme celle & Streptocoque de

groupe B peut avoir une évolution fulminante (3 ; 10 ; 26).
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Un seul enfant du tableau a présenté des séquelles a la suite d’un ictére nucléaire

(Ingman n°2).

Les deux enfants de Brive ont guéri sans séquelles.

Cette réalité est un peu en contradiction avec la forte mortalité retrouvée dans la
littérature. Elle nous ameéne naturellement & discuter de la différence entre 1’état de

colonisation et celui d’infection du nouveau-né.

Dans chacune de nos deux observations, il manque un élément de certitude d’infection.
En effet, il n’existe aucun prélévement central (sang, LCR ou urines) positif & Haemophilus
influenzae. Cependant, il se dégage une conviction d’infection fondée sur un faisceau

d’arguments anamnestiques, cliniques, biologiques et bactériologiques.

Dans I’observation n°l, ces arguments sont les suivants :

- rupture prématurée de la poche des eaux,

- détresse respiratoire avec radiographie thoracique évocatrice (foyer de condensation
pulmonaire),

- neutropénie et PCR augmentée,

- prélevements périphériques positifs 2 Haemophilus influenzae en I’absence d’autres germes
pathogenes. Seul le liquide gastrique abrite a la fois Haemophilus influenzae et Escherichia

coli.

Dans Pobservation n°2, il s’agit :

- d’une infection maternelle clinique et biologique avec rupture prématurée de la poche des
eaux,

- d'une détresse respiratoire peu marquée et d’une hépatomégalie,

- d'une radiographie thoracique évocatrice d’infection,

- d'une neutropénie,

- de la prédominance d’Haemophilus influenzae qui est le seul germe retrouvé dans tous les

prélévements contaminés et en particulier au niveau du placenta.
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Un élément négatif pour le diagnostic d’infection néonatale est 1’absence
d’Haemophilus influenzae chez la meére mais, malheureusement, celui-ci n’a pas été
recherché. La présence d’une infection urinaire a Escherichia coli chez la meére du deuxiéme
enfant dans le post partum peut aussi induire en erreur bien que ce germe ne soit retrouvé

qu’une fois au niveau du placenta.

La frontiére entre colonisation et infection n’est pas franche mais le passage de I’'une a
I’autre se fait par plusieurs étapes. C’est ’accumulation de données suffisantes qui vont

permettre de poser le diagnostic d’infection.

3.14 - L’autopsie.

L’autopsie réalisée chez les enfants décédés montre la présence de membranes

hyalines ou des signes de pneumopathie (infiltrats denses de polynucléaires neutrophiles et

bacilles Gram négatif dans les alvéoles).
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CHAPITRE VI

AUTRES SITES D'INFECTION
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1 - SEPTICEMIE

Le tableau septicémique est fréquent dans I’infection néonatale & Haemophilus
influenzae. Son évolution est parfois fulminante avec choc septique irréversible (3 ; 10 ; 26).

11 peut se traduire par :

- des troubles de la régulation thermique (hyperthermie, hypothermie ou fluctuation
irréguliére de la température) ;

- des troubles du comportement (refus de boire, somnolence, irritabilité) ;

- des troubles cutanés (ictére précoce apparu avant la 24° heure de vie) ;

- des troubles hémodynamiques (extrémités froides et cyanosées, teint gris, hypotension) ;

- des troubles respiratoires (détresse respiratoire plus ou moins marquée).

En fonction de la dissémination du germe, peuvent s’associer de facons diverses :

- une atteinte méningée ou méningo-encéphalique (cri aigu, troubles du tonus, anomalies des
réflexes archaiques et des mouvements oculaires, crises convulsives, bombement de la
fontanelle) ;

- une atteinte digestive et abdominale (anorexie, vomissements, diarrhée, ballonnement
abdominal, hépato et splénomégalie) ;

- une atteinte respiratoire (pneumopathie, épanchement pleural) ;

- des atteintes ostéo-articulaires, oculaires conjonctivales et cutanées éruptives ;

- des atteintes cardiaques.
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2 - MENINGITE

L’atteinte méningée est rare parmi les infections néonatales & Haemophilus influenzae,

environ 11 % d’aprés Wallace (39). La littérature nous en propose quelques exemples.

- Mathies et coll. (25), en 1965, décrivent le cas d’un nouveau-né qui décéde a 72 heures de
vie d’une méningite 2 Haemophilus influenzae de type b malgré le traitement antibiotique.

Les anticorps spécifiques étaient absents du sang maternel et donc non transmis 4 1’enfant.

- Collier et coll. (8), en 1967, rapportent deux observations. Le premier nouveau-né décéde 7
heures apres le début de I’antibiothérapie; le second présente une convulsion généralisée mais

I’évolution sera favorable.

- Granoff et Nankervis (18), en 1975, observent un cas de méningite associé & une arthrite.

- Lee et coll. (22), en 1976, décrivent un cas de méningite associé a une mastoidite. La
découverte de la mastoidite, grice a I’apparition d’un abcés derriére ’oreille droite sous
traitement antibiotique, a permis la réalisation de la mastoidectomie et ainsi la guérison de la

méningite.

- Lilien et coll. (23), entre 1973 et 1977, ont mis en évidence une culture post mortem de

liquide céphalo-rachidien positive 8 Haemophilus influenzae chez 3 nouveau-nés.

- Les CDC ( Centers for Disease Control) regroupant des informations issues de tous les
Etats-Unis, ont identifié, de 1976 a 1981, 22 souches d’Haemophilus influenzae d’origine le
sang et 2 d’origine le liquide céphalo-rachidien provenant de nouveau-nés. A Houston,
pendant la méme période, un nouveau-né seulement a présenté une méningite parmi 10

infectés par Haemophilus influenzae (39).

- Abdul Rauf et Schreiber (1), en 1990, décrivent une méningite & Haemophilus influenzae

de type b chez un enfant de 21 jours.
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La fréquence de la méningite lors de ’infection par le streptocoque de groupe B chez
le nouveau-né est bien supérieure, évaluée de 25 a 30 % dans la plupart des séries. Méme si le
risque de méningite apparait taible dans les infections néonatales a Haemophilus influenzae, il

semble étre plus important avec les souches de type b qu’avec les souches non typables (39).

La contre-immuno-électrophorése, qui utilise un antisérum spécifique, permet de
détecter rapidement la présence d’Haemophilus influenzae de type b dans le liquide céphalo-

rachidien.

Une antibiothérapie précoce et adaptée devrait empécher une localisation méningée

secondaire lors d’une septicémie & Haemophilus influenzae.

3 - ATTEINTE CUTANEE

- Khuri-Bulos et Mac Intosh (21), en 1975, décrivent le cas d’un nouveau-né qui a présenté
48 heures apres la naissance une pustule du cuir chevelu au niveau d’une marque de forceps.
Haemophilus influenzae fut retrouvé dans le prélévement.

- George et White (17) rapportent un abcés du cou apparu 8 jours aprés la naissance difficile
d’un gargon par forceps. L’abcés est incisé. Haemophilus influenzae est mis en évidence a la
culture.

- Marston et Wald (24), en 1976, décrivent une infection du site de circoncision.

Dans ces trois exemples, on retrouve la notion de traumatisme local & I’origine d’une

1ésion des tissus cutanés. Dans d’autres cas cette notion n’existe pas :

- un enfant né a terme, sans incident particulier, est admis de nouveau a la maternité a 7 jours

de vie pour syndrome infectieux. Il présente des abcés cutanés multiples dont un, pariétal droit
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assez volumineux. L’incision de ce dernier libére un matériel purulent avec présence

d’Haemophilus influenzae (32) ;

- une éruption vésiculeuse congénitale est décrite avec mise en évidence d’Haemophilus
influenzae dans le liquide de ponction. L’évolution est régressive sous antibiothérapie. La
mére, en post partum, est fébrile et présente un écoulement vaginal purulent. Haemophilus

influenzae est retrouvé a la culture (19) ;

- de 1976 a 1981, a I’hopital obstétrical de Houston, sont décrits 10 cas d’infection néonatale a
Haemophilus influenzae. Parmi eux, 2 ont eu une atteinte cutanée. Le premier présentait dés la
naissance une cellulite envahissant les tissus mous au niveau de la partie proximale du tibia et,

chez le second, on vit apparaitre un abces du cuir chevelu a 7 jours de vie (39).

L’atteinte cutanée néonatale par Haemophilus influenzae est rare. Elle est 4 distinguer

des atteintes cutanées d’origine virale d’oi I’intérét du prélévement de la 1ésion.

4 - ATTEINTES ARTICULAIRE ET OSSEUSE

- Granoff et Nankervis (18), en 1975, rapportent deux observations.

— Le premier nouveau-né présente a 3 jours de vie un cedéme et un érythéme du majeur de la
main gauche et des deux gros orteils. Une antibiothérapie est mise en route devant un tableau
infectieux clinique et biologique. Le 6° jour de vie, apparait un cedéme mou du dos du poignet
dont I’aspiration obtient un matériel purulent contenant Haemophilus influenzae. Le 10° jour

de vie, un déplacement de la hanche gauche fait découvrir une nécrose de la téte fémorale.

— L’expulsion du second nouveau-né a été difficile, responsable de contusions superficielles
cutanées et d’une faiblesse de 1’épaule gauche sans fracture apparente cependant. Le 5° jour de
vie, I’enfant est fébrile et son épaule est rouge, sensible et cedématiée. Une ponction du
liquide articulaire retrouve Haemophilus influenzae. L enfant guérit sous antibiothérapie avec

pour séquelle un déficit de longueur de 3 centimétres pour le bras gauche.
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- Marston et Wald (24), en 1976, décrivent une arthrite septique de la hanche droite et une
ostéomyélite du fémur découvertes vers le 15° jour de vie aprés traitement d’une infection

cutanée a Haemophilus influenzae au niveau du site de circoncision avec septicémie.

- Granoff et Nankervis (18) notent en 1975 que la cause la plus fréquente d’arthrite septique
chez les enfants 4gés de 6 mois & 2 ans est Haemophilus influenzae alors que celui-ci est

rarement impliqué dans les infections articulaires des enfants plus jeunes.

S - ATTEINTE OCULAIRE

- Dans la série de Khuri-Bulos et Mac Intosh (21), 2 nouveau-nés ont présenté un exsudat

purulent des deux yeux contenant Haemophilus influenzae.

- Campognone et Singer (7), de 1980 a 1984, ont trouvé 19 nouveau-nés infectés par

Haemophilus influenzae dont 3 ont fait une conjonctivite.

- Quentin et coll. (35) ont dénombré 14 infections materno-feetales a Haemophilus influenzae

de début 1980 a fin 1985. Deux conjonctivites ont été observées.

- Un cas rare de conjonctivite congénitale est décrit en 1988 par Millard et Yogev (28).
L’enfant prématuré a présenté a la naissance une détresse respiratoire, nécessitant une
intubation, et des paupiéres érythémateuses de fagon bilatérale laissant apparaitre une grande
quantit¢ de pus lors de leur retournement. La conjonctive bulbaire et palpébrale était
sévérement cedématiée et hémorragique. La culture de 1’écoulement oculaire s’est avérée
positive pour Haemophilus influenzae ainsi que celles du placenta et du prélévement cervical

maternel. L’évolution a été favorable sous antibiothérapie adaptée locale et générale.

- Rusin et coll. ont identifi¢, de 1980 a 1989, en Arizona, 28 couples mére/nouveau-né parmi
lesquels la mére ou le nouveau-né voire les deux avaient une culture positive pour

Haemophilus influenzae. Sur les 23 nouveau-nés ainsi identifiés, 9 ont présenté une
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conjonctivite. Pour 2 d’entre eux c’était la seule manifestation clinique. La conjonctivite n’a
été observée chez aucun des enfants nés par césarienne, ce qui laisse supposer que I’infection

oculaire pourrait avoir été transmise pendant le passage dans la filiére génitale (36).

6- ATTEINTES PERICARDIQUE ET ENDOCARDIQUE

- Une péricardite purulente est décrite dans le cadre d’une atteinte systémique par
Haemophilus influenzae. Un élargissement significatif de la silhouette cardiaque a été noté sur
la radiographie thoracique. A 1’autopsie, le sac péricardique contenait 10 4 15 ml d’un liquide

vert jaunétre €pais. Haemophilus influenzae a été isolé a partir de ce liquide péricardique (8).

- Lors de I’autopsie d’un nouveau-né décédé a 2 jours de vie d’une septicémie a Haemophilus
influenzae, une endocardite avec végétations de la tricuspide et de la mitrale est mise en
évidence. Cette localisation rare et sévére chez le nouveau-né a probablement contribué pour

beaucoup au déceés (27).

7 - AVORTEMENT SEPTIQUE

En mai 1973, est décrit un cas d’avortement a la 22° semaine de grossesse (6). La mére
avait présenté un mois auparavant une bronchite purulente d’évolution favorable.
Haemophilus influenzae a été isolé au niveau du cerveau du feetus. L’écoulement vaginal
aprés I’avortement était également positif au méme germe. Cet exemple confirme 1existence

d’une transmission anté-natale de 1’infection.
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CHAPITRE VII

TRAITEMENT ET PREVENTION



71

1 - TRAITEMENT

La sévérité de I’infection néonatale & Haemophilus influenzae nécessite un traitement

précoce et efficace.

L’ampicilline, qui présente une bonne pénétration méningée, est considérée comme un
antibiotique de choix. Elle est également active sur le streptocoque de groupe B fréquemment
en cause dans I’infection néonatale et qu’on ne peut cliniquement distinguer d’Haemophilus.
L’association ampicilline et aminoside réalise une thérapeutique empirique adaptée a
Haemophilus influenzae.

Cependant, il existe de plus en plus des souches d’Haemophilus résistantes a
’ampicilline. En 1982, 5 4 7% des souches isolées sont productrices de B-lactamase (33).
Cette résistance, en France, en 1989, est de 20,8% pour I’ensemble des souches. Elle concerne
19,2% des souches non capsulées et 32,2% des souches capsulées b (15). On constate donc
une résistance moins élevée parmi les souches non capsulées qui sont les plus fréquentes dans

I’infection néonatale.

Ce phénoméne conduit a préférer I’emploi d’une céphalosporine de troisiéme
génération en premiere intention. Le chloramphénicol, bien que lui aussi trés actif sur
Haemophilus ne peut étre prescrit en raison de la difficulté d’obtenir une concentration

sérique optimale sans risque de toxicité pour le nouveau-né.

Actuellement, le traitement des infections néonatales avant I’identification du germe
responsable est la triple combinaison: céfotaxime (céphalosporine de troisiéme génération),
amoxicilline et aminoside, la Listeria étant résistante aux céphalosporines et les colibacilles
(70%) a I’ampicilline (15). Cette association sera modifiée aprés réception des résultats

bactériologiques.
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La durée idéale de I’antibiothérapie est délicate a déterminer : 10 jours au minimum en
cas d’infection systémique et environ 3 semaines en cas d’atteinte méningée non compliquée.
Les dosages de la protéine C réactive seraient utiles pour juger de I’intérét de prolonger ou

d’arréter le traitement antibiotique (12).

Le drainage des lésions localisées est parfois nécessaire en plus des antibiotiques, par

exemple la guérison d’une méningite rebelle aprés mastoidectomie (22).

L’essaimage des lésions est habituel chez le nouveau-né. Il est donc impératif que ceux
qui présentent des infections localisées 4 Haemophilus influenzae fassent 1’objet d’une
évaluation prudente et soient traités agressivement pour prévenir une diffusion systémique

du germe.

2 - PREVENTION

Une stratégie rigoureuse de dépistage des contaminations utéro-foetales s’impose. En
présence d’un accouchement a risque infectieux (accouchement prématuré sans raison
¢évidente, rupture précoce de la poche des eaux, fievre maternelle, signes cliniques et/ou
biologiques évocateurs d’infection chez le nouveau-né) des prélévements a visée
bactériologique seront effectués le plus t6t possible chez I’enfant et une antibiothérapie sera
débutée immédiatement aprés. Un bacille Gram négatif 4 I’examen direct doit faire évoquer la
possibilité d’Haemophilus influenzae. La confirmation du diagnostic se fera grace 2 la culture
a condition d’utiliser un milieu adapté au développement de la bactérie. Cette démarche

logique a pour but d’éviter une évolution défavorable de la maladie.

Le plus souvent, la source de contamination néonatale est, comme nous 1’avons vu, le
tractus geénital maternel. Le streptocoque de groupe B colonise grossiérement 10 a 50% des
femmes enceintes (40) alors que le taux de portage maternel d’Haemophilus influenzae est
inférieur & 1% (26). Cependant, lorsque la mére est colonisée, le risque d'infection néonatale

est évalué a 50% pour Haemophilus influenzae et seulement 4 1% pour le streptocoque de
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groupe B (40). La présence d’Haemophilus influenzae au niveau des voies génitales
maternelles est peut-étre sous estimée.Les milieux usuels utilisés pour 1’analyse
microbiologique des prélévements urogénitaux ne permettent pas toujours son isolement.
L’utilisation habituelle de milieux contenant de la vancomycine ou de la colimycine inhibe la
culture de ce germe sensible. De plus, dans les prélévements vaginaux, la présence d’une flore
plurimicrobienne peut rendre difficile I'interprétation de la culture (9). Des études plus
poussées devraient étre entreprises en utilisant des milieux appropriés afin de déterminer
exactement I’incidence de la colonisation maternelle. Ainsi on pourrait mieux définir le risque
relatif d’infection néonatale. S’il existe réellement une augmentation du taux de portage
génital de ce germe, cela impliquerait de réfléchir sur une action de dépistage comme elle

existe déja pour le streptocoque de groupe B (27).

L’absence ou la faible quantité d’anticorps maternels vis & vis d’Haemophilus
influenzae peut étre mise en cause dans I’infection néonatale du fait de 1’impossibilité d’une
transmission transplacentaire au feetus. La vaccination de ces méres ou 1’immunisation
passive avec des globulines hyperimmunes avant 1’accouchement devrait prévenir ’infection
chez le nouveau-né. Vingt et une femmes enceintes ont regu un vaccin (par polyribosylribitol
phosphate). Elles ont augmenté leurs propres niveaux d’anticorps contre Haemophilus
influenzae et ont transféré 30% de leurs anticorps a leur nouveau-né. Des études plus poussées
seront nécessaires pour déterminer si la vaccination maternelle peut réduire les infections
systémiques a Haemophilus influenzae chez les nouveau-nés (1). Il faut souligner que la
vaccination concerne uniquement Haemophilus influenzae de type b et pas les souches non

typables qui sont les plus fréquemment en cause dans I’infection néonatale.
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CONCLUSION
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L’infection néonatale & Haemophilus influenzae varie de 2,6 & 9% des infections
néonatales selon les études. Une progression de cet organisme en tant qu’agent pathogéne

néonatal s’est faite sentir a partir de 1975.

L’atteinte pulmonaire est trés fréquente. Radiologiquement, elle se manifeste plutot
par une image de maladie des membranes hyalines que par une image classique de

pneumopathie.

Les organes cibles d’Haemophilus influenzae sont multiples. Contrairement a ce qui
peut se voir chez le nourrisson ou I’enfant, ils sont souvent associés chez un méme nouveau-

né en raison de I’essaimage des 1ésions.

L’enfant est colonisé soit avant I’accouchement par inhalation du liquide amniotique
contaminé soit lors du passage dans la fili¢re génitale maternelle. La précocité des signes
cliniques est plut6t en faveur d’une colonisation in utero. Le prélévement génital maternel

positif confirme 1’origine de la contamination.

C’est une infection grave car elle touche de préférence des nouveau-nés prématurés ou

de petit poids de naissance et donc fragilisés.

La virulence du germe est liée classiquement a sa capsule et en particulier au
sérotype b lequel est responsable d’infections invasives chez le nourrisson. Cependant,
I'infection néonatale, pourtant aussi trés sévére, est due le plus souvent a des souches non

capsulées ou le biotype IV apparait prédominant.
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Les souches néonatales sont beaucoup plus sensibles 4 I’ampicilline (une seule
retrouvée productrice de B-lactamase dans notre revue de la littérature) que celles provenant
d’enfants plus dgés. Ceci s’explique par le plus faible pourcentage de résistance a cet

antibiotique des souches non capsulées.

Plusieurs hypothéses peuvent étre proposées pour expliquer la progression importante

des infections néonatales 2 Haemophilus influenzae :

- une croissance du taux de colonisation du tractus génital féminin (taux actuel probablement
sous estimé en raison de I’absence d’utilisation en routine pour I’analyse des prélévements
urogénitaux de milieux appropriés a la culture d’Haemophilus influenzae) ;

- une plus grande considération de cet organisme en tant qu’agent pathogéne néonatal d’on
Iutilisation de milieux de culture adaptés & sa croissance difficile lors de la suspicion d’une
infection materno-feetale ;

- des techniques de laboratoire plus performantes et en particulier une plus grande finesse des
méthodes d’identification ;

- une évolution de I’organisme lui-méme qui deviendrait plus virulent (rdle du biotype IV ?).

Dans ce travail, nous avons décrit deux observations de nouveau-nés présentant un
tableau clinique d’infection néonatale. L’infection 2 Haemophilus influenzae avec localisation
pulmonaire a pu étre documentée par la présence de ce germe de fagon prépondérante a la fois
dans le liquide gastrique et les prélévements périphériques, ainsi qu’au niveau du placenta
dans I’un des cas. Ces observations nous paraissent, par ailleurs, bien illustrer le difficile débat

colonisation - infection néonatale.
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RESUME

Haemophilus influenzae est un bacille Gram négatif isolé pour la premiere fois
du nasopharynx par Pfeiffer entre 1889 et 1892. Il se distingue par une culture difficile
nécessitant la présence de facteurs de croissance. Il est particuliérement fréquent et
virulent chez I’enfant de 3 mois a 3 ans chez lequel il est responsable d’infections de la
sphére O.R.L. et pulmonaires ou, plus rarement depuis la vaccination, d’épiglottites et
de méningites. La virulence du germe est due a sa capsule, en particulier celle de type t.

I’infection du nouveau-né par Haemophilus influenzae est considérée comme
rare. Deux cas ont été observés récemment a I’hopital de Brive (Corréze, France), tous
les deux avec atteinte pulmonaire.

I enfant est colonisé par sa mére, le plus souvent pendant la grossesse ou parfois
lors du passage dans la filiere génitale.

Nous constatons, lors de la revue de la littérature, une réelle croissance de
I'infection néonatale & Haemophilus influenzae et ceci surtout a partir de 1975.

Un tableau synoptique permet de rassembler tous les cas retrouvés dans la
littérature pour lesquels 1’atteinte pulmonaire est prédominante. Ceux-ci sont confrontés
aux deux observations de Brive.

Les organes cibles d’Haemophilus influenzae sont multiples et souvent associés.

Le pronostic est sévére avec une mortalit¢ élevée car I'infection touche
préférentiellement des nouveau-nés prématurés et donc fragilisés.

Le nombre de souches d’Haemophilus influenzae résistantes a 1’ampicilline est
en croissance constante d’ol la préférence pour une céphalosporine de troisiéme
génération en traitement de premiére intention. Cependant, on constate que les souches
néonatales, qui sont le plus souvent non capsulées, conservent une sensibilité plus
importante pour I’ampicilline par rapport aux souches capsulées qui prédominent chez
I’enfant.
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