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L’infection émergente à Haemophilus influenzae 
de sérotype a et un possible vaccin : Science de 
la mise en œuvre
L Barreto1, AD Cox1, M Ulanova2, MG Bruce3, RSW Tsang4*

Résumé
Haemophilus influenzae de sérotype b (Hib) était l’une des principales causes de méningite 
chez les enfants, jusqu’à ce qu’un vaccin conjugué contre Hib soit intégré au programme de 
vaccination systématique des nourrissons et que l’infection causée par Hib chez l’enfant ne soit 
presque éliminée. En Alaska, dans le Nord du Canada ainsi que dans d’autres pays où vivent 
des peuples autochtones, H. influenzae de sérotype a (Hia) est devenue une cause importante 
de pneumonie, de méningite et d’arthrite septique, en particulier chez les enfants de moins 
de 24 mois. Une initiative gouvernementale conjointe entre l’Agence de la santé publique du 
Canada (ASPC) et le Conseil national de recherches du Canada (CNRC) a été menée afin de 
déterminer si un vaccin contre Hia pourrait être mis au point pour le bien commun. 

L’initiative comprenait des partenariats stratégiques avec des chercheurs cliniciens établis 
à Thunder Bay (Ontario) fournissant des services de santé aux Autochtones, et avec un 
programme établi en Alaska qui a pour but d’étudier et de promouvoir la santé en Arctique 
(l’Arctic Investigations Program). Ce programme est une branche des centres pour le contrôle 
et préventions des maladies (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) aux États-Unis. 
Cette étude, financée et entreprise par le gouvernement, a révélé qu’il était possible de mettre 
au point un vaccin contre le Hia et qu’il était essentiel d’assurer une surveillance continue 
incluant la caractérisation des différentes souches bactériennes afin de connaître le risque de 
propagation de Hia en Amérique du Nord et dans le monde entier. 
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Introduction
La science de la mise en œuvre illustre parfaitement la 
raison d’être de la recherche en santé : obtenir une bonne 
compréhension des différents phénomènes, tester des 
hypothèses, élaborer des solutions et évaluer efficacité des 
solutions découvertes afin d’améliorer la santé des individus 
et de la population. Toutefois, ce processus est rarement aussi 
simple qu’il n’y paraît. Les actes de l’atelier sur Haemophilus 
influenzae de sérotype a (Hia) figurant dans ce numéro du Relevé 
des maladies transmissibles au Canada (1) ont permis d’identifier 
les différents types de données probantes nécessaires à la mise 
au point d’un nouveau vaccin ainsi que les défis qui restent à 
relever afin de convertir les recherches initiales en un produit 
approuvé. Dans le présent éditorial, nous expliquerons ce 
que constitue Hia et son émergence, nous mettrons aussi en 
évidence certains des aspects uniques sur la mise au point d’un 
vaccin contre Hia et soulignerons l’importance d’une surveillance 
continue afin d’observer les tendances des infections causées 
par cette bactérie, tant en Amérique du Nord que dans le reste 
du monde. 

Contexte
Haemophilus influenzae (H. influenzae) est un agent pathogène 
humain qui se loge habituellement dans les voies respiratoires 
supérieures, mais que l’on retrouve parfois dans la muqueuse 
urogénitale, causant des infections urinaires, néonatales et 
obstétricales (2-4). Les souches de H. influenzae comprennent 
celles qui présentent à leur surface des capsules consitituées 
de polysaccharidiques qui subdivisent les souches sur le plan 
antigénique en six sérotypes capsulaires différents (de a à f), et 
celles qui sont exemptes de capsules (appelées non typables) 
(5). Les souches capsulées ont tendance à causer des maladies 
invasives comme la méningite, la septicémie, la pneumonie 
bactériémique et l’arthrite septique, tandis que les souches non 
capsulées provoquent généralement des infections non invasives 
comme l’otite moyenne, la sinusite et la bronchite. 

Hib était l’une des principales causes de méningite chez les 
enfants de moins de cinq ans (6,7) jusqu’à ce qu’un vaccin 
conjugué contre cette souche ne soit intégré au programme 
de vaccination systématique des nourrissons au début des 
années 1990. Depuis lors, les infection causées par le Hib chez 
les enfants ont pratiquement été éliminées (8). 
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Malheureusement, les taux décroissants d’infection causées 
par Hib observés à la suite de la vaccination des nourrissons 
n’ont pas mené à l’élimination complète de l’infection invasive 
casuée par H. influenzae. À la suite de l’introduction du vaccin 
contre Hib, des souches de H. influenzae de sérotype non-b et 
non typables sont devenues plus courantes (9-11). En Alaska 
(États-Unis) (12) et dans le Nord du Canada (13-15), ainsi que 
dans des régions où vivent en grandes proportions le peuple 
autochtone (16,17), Hia est devenue une cause importante de 
maladies invasives, en particulier chez les enfants de moins de 
24 mois (18,19). La souche Hia provoque des maladies telles que 
la pneumonie, la méningite et l’arthrite septique, et est associée 
à des taux très élevés de morbidité et de mortalité, ainsi qu’à de 
très nombreux cas d’invalidité à vie (12,13,18). 

Aspects uniques de la mise au point 
d’un vaccin contre Hia
Dans le présent numéro du Relevé des maladies transmissibles 
au Canada, Cox et collègues ont identifié les données 
probantes nécessaires à la mise au point d’un nouveau vaccin. 
Ces données probantes sont constituées : de données de 
surveillance, de recherches en laboratoire, d’études précliniques, 
de considérations réglementaires, de bonnes pratiques de 
fabrication dans la production de lots de vaccins aux fins d’essais 
cliniques, de capacité à mener des essais cliniques, de pratiques 
exemplaires en matière de partenariats public-privé et bien plus 
encore (20). Les actes de conférence mettent en relief deux 
aspects uniques liés à la mise au point du vaccin contre Hia. Tout 
d’abord, ce projet est né d’une collaboration interministérielle 
au sein du gouvernement du Canada faisant intervenir des 
partenariats stratégiques, ensuite, il s’agit d’une initiative de 
recherche gouvernementale avec des fonds internes affectés à 
des études de validation de principe et à la surveillance continue.

Collaboration interministérielle 
Au début des années 2000, l’Agence de la santé publique 
du Canada (ASPC) et le Conseil national de recherches du 
Canada (CNRC) ont conjugué leurs efforts afin de collaborer 
à « l’expansion de la mise au point de vaccins au Canada ». 
Ce partenariat s’est formé sur la base des capacités et de 
l’expertise uniques de deux ministères différents afin de mettre 
en œuvre des solutions scientifiques en faveur du bien commun. 
À cette époque, les activités de surveillance en laboratoire au 
Laboratoire national de microbiologie (LNM) avaient permis 
d’identifier un pourcentage élevé d’isolats de sérotype a 
responsables d’infections invasives causées par H. Influenzae 
(20). La consultation du Conseil des médecins hygiénistes 
provinciaux et territoriaux ainsi que l’examen subséquent des 
données sur l’infection invasive causée par Hia provenant 
des territoires du Nord du Canada et collectées au moyen du 
Système international de surveillance circumpolaire ont confirmé 
que la souche Hia était un important agent pathogène émergent 
(21,22) causant de graves maladies invasives et contre lequel il 
n’existait actuellement aucun vaccin. S’inspirant de la réussite du 
vaccin conjugué contre le Hib mis au point dans les années 1980 
afin de lutter contre l’infection invasive contre le Hib, des 
similarités sur le plan biologique entre Hia et Hib et les maladies 
qu’elles causent, des travaux de recherche ont été lancés afin de 

jeter les bases de la mise au point d’un vaccin conjugué contre 
Hia. 

Partenariats stratégiques externes
Le campus de Thunder Bay de l’École de médecine du Nord de 
l’Ontario à l’Université Lakehead est situé dans le Nord-Ouest 
de l’Ontario, et ses activités d’enseignement et de recherche 
sont rattachées au Centre régional des sciences de la santé 
de Thunder Bay — un hôpital universitaire de 375 lits. L’École 
de médecine du Nord de l’Ontario et l’hôpital universitaire 
fournissent tous deux divers services de santé à une population 
comptant une proportion élevée d’Autochtones. Du côté des 
États-Unis, le L’Arctic Investigations Program (AIP) des Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) situés à Anchorage, en 
Alaska, possèdent une vaste expérience sur l’étude de l’infection 
invasive causée par Hib. Cette infection a débuté au début des 
années 1970, avant la mise au point du vaccin conjugué contre 
Hib. Les chercheurs de l’AIP avaient également mené des 
essais cliniques sur le vaccin conjugué contre Hib, conduisant 
finalement à la découverte de l’actuel vaccin conjugué Hib-OMV 
(PRP-OMP) spécialement mis au point pour les enfants 
autochtones américains (23). 

Chaque partenaire de cette collaboration multidisciplinaire 
apporte au groupe une expertise unique, mais complémentaire. 
Le LNM de l’ASPC et l’AIP des CDC américaines, effectuent 
une surveillance en laboratoire des maladies infectieuses dans 
leur pays respectif et le LNM possède une vaste souchothèque 
conservée dans une biobanque à des fins de recherche et 
développement. Le CNRC s’appuie sur une longue tradition 
de recherches sur les glycoprotéines microbiennes, possède 
une vaste expérience dans le domaine des technologies de 
conjugaison de glycoprotéines et a mobilisé l’industrie afin de 
mettre au point des vaccins. L’École de médecine du Nord de 
l’Ontario a accès à une grande installation clinique régionale et 
possède une expertise unique en immunologie des maladies 
infectieuses ainsi qu’en essais immunologiques appliqué au 
domaine des vaccins. La formation de ce partenariat vise à 
favoriser la réussite de la mise au point d’un vaccin conjugué 
contre Hia.

Travaux de surveillance et de mise au point de 
vaccin financés par le gouvernement 
L’autre aspect unique de la mise au point d’un vaccin contre Hia 
réside dans le fait qu’il s’agit d’une initiative gouvernementale. 
Le LNM de l’ASPC a fait état de l’éventuelle nécessité de mettre 
au point un vaccin contre cette souche grâce à son programme 
de surveillance en laboratoire financé par le gouvernement 
du Canada. Le scientifique responsable de ce dossier au LNM 
possède des connaissances sur les vaccins bactériens ainsi que 
sur les relations professionnelles avec les scientifiques du CNRC, 
ce qui a ouvert la voie à des possibilités de collaboration. Un 
petit investissement du gouvernement du Canada a permis aux 
chercheurs du CNRC de purifier le polysaccharide capsulaire de 
la souche Hia et d’obtenir la réaction de conjugaison requise 
pour produire un lot de recherche du vaccin conjugué contre 
Hia. Les études d’immunogénicité menées sur des animaux de 
laboratoire ont confirmé son efficacité à induire des anticorps 
bactéricides, ce qui constitue un marqueur de substitution 
reconnu de l’immunité protectrice contre H. influenzae. Ainsi, 
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les études réalisées à ce jour ont permis d’établir la validation 
de principe préclinique selon laquelle l’approche utilisée pour 
mettre au point un vaccin conjugué contre Hia devrait être aussi 
efficace que celle utilisée pour le vaccin conjugué contre Hib. 

La surveillance épidémiologique actuelle a révélé que les 
populations les plus à risque de contracter des infections 
invasives causées par Hia sont les enfants autochtones de 
moins de cinq ans et les adultes autochtones immunodéprimés 
vivant en Amérique du Nord ainsi que dans d’autres régions. 
De nombreux efforts ont été consacrés à la consultation des 
communautés les plus touchées. Au Canada, deux ateliers (y 
compris celui dont les actes de conférence sont publiés dans 
le présent numéro du Relevé des maladies transmissibles 
au Canada) ont été organisés réunissant des membres des 
communautés autochtones et des chercheurs de l’École de 
médecine du Nord de l’Ontario qui continuent de faire participer 
ces communautés à leur recherche. 

Conclusion
Utiliser les données probantes pour orienter la pratique est 
une entreprise complexe. En ce qui concerne la mise au 
point de vaccins, les données probantes visant à démontrer 
le fardeau de la maladie, les études en laboratoire ainsi que 
les consultations auprès des intervenants en santé publique, 
les personnes touchées par la maladie, les experts en matière 
de réglementation et les partenaires de l’industrie sont des 
composantes essentielles au processus. Toutefois, dans le cas 
du vaccin contre Hia, deux éléments uniques et additionnels 
sont également importants : le fait que le financement et la 
recherche gouvernementale a permis d’identifier le problème, 
et qu’un partenariat gouvernemental a mené à une validation de 
principe pour un vaccin, ce qui a favorisé la mobilisation d’autres 
intervenants afin de faire avancer la mise au point de cette 
solution. En raison de la nature évolutive des agents infectieux, 
l’épidémiologie de l’infection invasive causée par H. influenzae 
continuera probablement à changer. Une surveillance continue 
incluant la caractérisation des souches est donc primordiale pour 
suivre la propagation potentielle de Hia en Amérique du Nord et 
dans le monde entier et, peut-être ultérieurement, documenter 
sa disparition grâce à l’introduction d’un nouveau vaccin. 
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