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RESUME : Les infections bactériennes sont une cause majeure
de morbidité et de mortalité chez le jeune enfant drépanocy-
taire. La susceptibilité aux infections s’observe surtout chez les
sujets drépanocytaires homozygotes, mais aussi chez ceux
atteints de [’-thalasso-drépanocytose et de double hétérozygotie
SC. Lincidence des bactériémies est de ~8 cas/100 enfants-
années chez les homozygotes et de ~5 cas/100 enfants-années
chez les sujets atteints de double hétérozygotie SC. Les pneu-
mocoques et les salmonelles sont les bactéries le plus souvent
isolées. Les formes cliniques les plus sévéres sont les septicé-
mies, les méningites, les ostéomyélites et les pneumonies. Les
infections a M. pneumoniae et a C. pneumoniae peuvent étre
séveres et entrainer un syndrome thoracique aigu. Lincidence
efforts de préventions par antibioprophylaxie et vaccination.
Lefficacité de la prophylaxie par pénicilline orale en prévention
des infections a pneumocoque a été bien démontrée et cette pro-
phylaxie est recommandée dés ’age de 3 mois. Le vaccin anti-
pneumococcique conjugué est immunogéne chez le jeune
nourrisson et peut €tre administré dés ’age de 2 mois.

INFECTIOUS AND ANTIINFECTIOUS PROPHYLAXIS

IN SICKLE CELL DISEASE
SUMMARY : Bacterial infections remain a major cause of
morbidity and mortality among young children with sickle cell
disease. Susceptibility to infections is mainly observed in homo-
zygous sickle cell disease. The incidence of bacteremias in chil-
dren under 3 years of age is ~8 events/100 patient-years among
homozygous subjects and ~5 events/100 patient-years among
those with SC hemoglobinopathy. Pneumococci and Salmonel-
lae are the most frequently isolated bacteria. Severe clinical
manifestations include septicemia, meningitis, osteomyelitis
and pneumonia. M. Pneumoniae and C. Pneumoniae infections
may be severe and may induce acute chest syndrome. The high
incidence and severity of bacterial infections in these children
justify prevention efforts by antibiotic prophylaxis and vaccina-
tion. The efficacy of oral penicillin prophylaxis against pneu-
mococcal infections has been well demonstrated and is now
recommended from 3 months of age. The antipneumococcal
conjugate vaccine has been shown to be safe and immunogenic
in young infants.
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INTRODUCTION
suivie d’occlusions et de thromboses vasculaires

qui vont entrainer une atrophie et une fibrose de
la rate (“asplénisme fonctionnel”) (5). De plus,
on observe une diminution de la capacité d’op-
sonisation par anomalies des lymphocytes B et
probablement de la voie alterne du complément
(5). 11 en résulte une incapacité a éliminer les
pneumocoques et autres bactéries du sang de
I’enfant drépanocytaire.

La drépanocytose se complique classiquement
de crises vaso-occlusives, d’épisodes d’aplasie
médullaire, de séquestrations sanguines et d’in-
fections bactériennes séveres (1). Ces infections
représentent une des complications les plus com-
munes et les plus sévéres, particulierement chez
le jeune enfant (2-4). La susceptibilité aux infec-
tions s’observe surtout chez les sujets drépanocy-
taires homozygotes, mais également chez ceux
atteints de B°-thalasso-drépanocytose et de double
hétérozygotie SC (4). Les infections peuvent
aussi étre responsables de déshydratation, d’hy-
poxie et de fievre, et donc favoriser I’apparition
de crises vaso-occlusives (1).

EPIDEMIOLOGIE, ETIOLOGIES ET
CLINIQUE DES INFECTIONS

Lincidence des infections bactériennes
séveres est particulierement élevée avant 1’age
de 3 ans chez les sujets drépanocytaires ne béné-
ficiant pas de prophylaxie antibiotique (6-9).
Une étude réalisée en Caroline du Sud au niveau
communautaire (7) démontrait que 1’incidence
des méningites bactériennes des enfants drépa-
nocytaires était 36 fois supérieure a celle des
enfants noirs non-drépanocytaires et 314 fois
supérieure a celle des enfants blancs. I'étude
prospective multicentrique réalisée aux Etats-
Unis par Zarkowsky et coll. (8) a permis d’esti-
mer avec précision 1’incidence des bactériémies
chez les enfants drépanocytaires. Elle était, chez
les enfants de moins de 3 ans, de 8 cas/100
enfants-années chez les sujets homozygotes et
de 5 cas/100 enfants-années chez les sujets
atteints de double hétérozygotie SC (6). Cette
incidence est 30 a 100 fois supérieure a celle
observée chez les enfants du méme Aage
indemnes de drépanocytose.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes physiopathologiques qui
expliquent la susceptibilité aux infections bacté-
riennes séveres sont encore imparfaitement
compris. Le systéme immunitaire du jeune nour-
risson, bien qu’immature, est partiellement pro-
tégé des infections bactériennes invasives
(essentiellement a pneumocoques) par la voie
alterne du complément et par les propriétés fil-
trantes et productrices d’anticorps de la rate.
Chez le nourrisson drépanocytaire, une spléno-
mégalie par engorgement par des globules
rouges drépanocytaires survient précocement,

(1) Département Universitaire de Pédiatrie, CHU-CHR,
ULg, Liege.
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Les pneumocoques sont les bactéries les plus
souvent isolées; ils sont particuliecrement fré-
quents chez I’enfant de moins de 6 ans (5-8).
Dans I’étude prospective multicentrique améri-
caine (8), 66 % des bactériémies étaient dues au
pneumocoque chez les enfants de moins de 6 ans;
au-dela de 6 ans, 50 % étaient dues a des bacilles
Gram-négatifs. Les septicémies a pneumocoques
sont souvent caractérisées par leur évolution
rapide et sévere (3,9). La diarrhée, la coagulopa-
thie intravasculaire disséminée et le choc sont fré-
quents. Le taux de 1étalité est élevée ; il variait de
~11 a 24 % dans les pays industrialisés avant 1’ére
de la prophylaxie antibiotique (6). Il existe un
risque de récurrence chez les jeunes enfants ayant
présenté un premier épisode de septicémie a
pneumocoque (10). De plus, I’émergence de
souches de pneumocoques résistants a la pénicil-
line représente un défi supplémentaire dans la
prise en charge de ces enfants.

Les infections a Salmonella représentent la
deuxiéme cause de bactériémies chez les drépa-
nocytaires. Elles sont fréquemment associées a
une ostéomyé¢lite. Dans les pays industrialisés,
elles sont trés rares avant 3 ans (4) mais repré-
sentent ~30 % des bactériémies chez les enfants
de 6 2 9 ans (8). En Jamaique, I’incidence cumu-
1ée d’infections a Salmonella était de 8,6 % a 15
ans (11). Dans cette étude, parmi 55 enfants dré-
panocytaires atteints d’infection invasive a Sal-
monella, 27 avaient une bactériémie et 28 une
ostéomyélite (11). La mortalité des bactériémies
a Salmonella était de 23 %, soulignant 1’impor-
tance d’un traitement actif contre cette bactérie
en cas de suspicion de septicémie (11).

Les méningites sont le plus souvent (~ 80 %)
dues au pneumocoque. La progression de la
maladie est habituellement rapide et des épi-
sodes répétés ont été décrits. La ponction lom-
baire initiale est parfois trés peu perturbée (2-4).

Lincidence globale des ostéomyélites est de
~2 a5 %. Les infections a Salmonella sont deux
fois plus fréquentes que les infections a staphy-
locoques dorés. Chémoculture est positive dans
~20 a 50 % des cas. Les os les plus fréquem-
ment atteints sont (par ordre de fréquence
décroissante) : I’humérus, le tibia, le fémur et le
cubitus (5). Une atteinte osseuse multifocale est
fréquente. Chez le nourrisson, les atteintes des
métacarpes et métatarses ne sont pas exception-
nelles et peuvent simuler une crise vaso-occlu-
sive des extrémités. L’ostéomyélite peut se
compliquer d’une arthrite.

Le syndrome thoracique aigu (“acute chest
syndrome”) se définit par la présence de fievre,
de signes respiratoires et d’un nouvel infiltrat pul-

monaire (1,4,12). Thrombose et pneumonie sont
souvent impossibles a différencier et peuvent
coexister. Vichinsky et al (12), en suivant un pro-
tocole d’investigations trés précis, ont étudié
prospectivement, 671 enfants et adultes atteints
de syndrome thoracique aigu. Les étiologies les
plus fréquemment diagnostiquées étaient : les
embolies graisseuses, les infections a Myco-
plasme et les infections a Chlamydia. Les infec-
tions étaient la premiere cause de syndrome
thoracique aigu a tout age ; les embolies grais-
seuses €taient moins fréquemment mises en évi-
dence chez I’enfant de moins de 10 ans que chez
I’adulte (12). 11 faut remarquer que les infections
a Parvovirus humain B19 peuvent aussi étre res-
ponsables d’un syndrome thoracique aigu sévere,
entrainant parfois le déces (13).

Laplasie médullaire est secondaire a une
infection a Parvovirus humain B19 dans 80 a
100 % des cas. Toutes les infections a Parvovi-
rus B19 n’évoluent pas vers 1’aplasie chez le
drépanocytaire : le risque est estimé a 7,2 %
dans la drépanocytose homozygote et a 4,5 %
dans 1’hétérozygotie SC (14). Le Parvovirus
humain B19 peut aussi étre responsable d’une
glomérulonéphrite sévere et d’un syndrome tho-
racique aigu (5).

PREVENTION

Lincidence élevée des infections bactériennes
et leur sévérité justifient les efforts de préven-
tions entrepris chez les patients drépanocytaires.

PROPHYLAXIE ANTIBIOTIQUE

La preuve de I’efficacité de la prophylaxie par
la pénicilline orale a été démontrée en 1986 par
Gaston et al (15) dans I’étude PROPS-1 (“Pro-
phylaxis Penicillin Study 1”°). Ces auteurs ont
randomisé 215 enfants drépanocytaires (age
médian : 15 mois; extrémes 3 mois a 3 ans;
durée de 1’étude 13 mois) en deux groupes :
pénicilline V 125 mg 2 fois par jour versus pla-
cebo. Deux parmi les 105 enfants traités par
pénicilline ont développé une septicémie vs 13
des 110 sujets du groupe placebo (réduction
d’incidence : 84 %) (15). De plus, 3 déces ont
été observés dans le groupe placebo mais aucun
dans le groupe traité (15). Ces résultats ont été
mis en pratique et une prophylaxie par pénicil-
line orale est recommandée a présent dés 1’age
de 3 mois chez les enfants drépanocytaires (5).
Ces résultats sont un argument supplémentaire
justifiant le dépistage néonatal de la drépanocy-
tose. Il faut souligner qu’une antibioprophylaxie
par injection mensuelle de benzathine pénicil-
line G ne semble pas adéquate, car les taux
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sériques obtenus sont souvent inférieurs aux
concentrations minimales inhibitrices de la péni-
cilline contre le pneumocoque (4). Il n’existe a
ce jour pas d’argument valable pour remplacer la
pénicilline par un autre antibiotique (céphalo-
sporines, macrolides, ...).

Faut-il maintenir la prophylaxie au-dela de 5
ans ? La réponse est moins claire. Pour tacher de
répondre a cette question Falletta et coll. (16) ont
randomisé 400 enfants drépanocytaires homozy-
gotes et -thalasso-drépanocytaires qui avaient
recu une antibioprophylaxie > 2 ans, avaient regu
2 doses de vaccin antipneumococcique polysac-
charidique 23-valent, n’avaient pas d’antécédents
de septicémie ni de splénectomie (Etude PROPS-
2). Apres un suivi moyen de 3,2 ans, 6 infections
invasives a pneumocoques (4 bactériémies et 2
méningites) ont été observées : 2 dans le groupe
traité par pénicilline (2 %) et 4 dans le groupe pla-
cebo (1 %). Ces auteurs en concluent que la pro-
phylaxie peut étre arrétée des 1’age de 5 ans (21).
Cette conclusion a été contestée (4).

Il est actuellement bien démontré que 1’utili-
sation en routine de la prophylaxie a la pénicil-
line a permis de réduire I’incidence des
infections invasives a pneumocoques et leur
mortalité (5). Malgré une diminution d’inci-
dence de ~3 fois, celle-ci demeure élevée. La
faible compliance explique probablement la plu-
part des échecs. Une étude récente réalisée aux
Etats-Unis a confirmé la faible adhérence au
traitement : la compliance était de 67 % par
interrogatoire structuré; elle était de 43 % par
dosage de la pénicilline urinaire (17).

VACCINATION

Vaccination contre I’Haemophilus influenzae de
type b

La vaccination contre 1’Haemophilus influen-
zae de type b par un vaccin conjugué a démontré
son immunogénicité chez le jeune enfant (18).
Apres 3 doses de vaccin, 100 % des nourrissons
présentaient des taux d’anticorps protecteurs.

Vaccination contre le Pneumocoque

Lefficacité des vaccins polysaccharidiques
contre le pneumocoque a été suggérée des 1997
(19). Ces vaccins sont efficaces chez 1’adulte et
I’enfant > 5 ans, mais peu protecteurs chez le
plus jeune enfant. En effet, les antigénes des
vaccins polysaccharidiques induisent wune
réponse immunitaire indépendante des cellules
T et stimulent les lymphocytes B matures dont la
réponse est insuffisante durant les premicres
années de vie. Avant I’ére des vaccins conju-
gués, une vaccination a 2 et 5 ans était recom-
mandée chez I’enfant drépanocytaire, mais le
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bénéfice de la vaccination n’a jamais ét¢ démon-
tré. En effet, a I’4ge de 5 ans les enfants drépa-
nocytaires vaccinés au moins une fois n’avaient
pas de taux d’anticorps supérieurs aux témoins
sains non vaccinés (20). De plus, 1’incidence
¢levée dans le bras placebo de 1’étude PROPS-1
(15), ou les enfants recevaient le vaccin polysac-
charidique a 2 ans, plaide contre ’efficacité de
ce vaccin chez le jeune enfant drépanocytaire.

Un vaccin conjugué contre le pneumocoque
(Prevenar®), qui associe 7 sérotypes du pneumo-
coque (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) a une
protéine porteuse (la CRM197) est disponible
depuis peu. Il est immunogene dés les premiers
mois de vie en stimulant les lymphocytes T. Lef-
ficacité du vaccin conjugué a été démontrée
récemment aux Etats-Unis et en Finlande dans
plusieurs essais cliniques (21-23). Avant I’age de
12 mois, la posologie du vaccin conjugué contre
le pneumocoque est de 3 doses, données en
injection intramusculaire. La premicre dose
s’administre a partir de 1’age de 2 mois. Un
intervalle d’au moins un mois doit étre respecté
entre les doses. Chez le sujet de 12 a 23 mois, 2
doses sont administrées. O’Brien et coll. (24)
ont récemment démontré que les enfants drépa-
nocytaires répondaient au vaccin conjugué
contre le pneumocoque de maniére comparable
a celle des enfants sans drépanocytose. De plus,
une augmentation significative du taux d’anti-
corps des 7 sérotypes du vaccin était observée
quand un vaccin polysaccharidique 23-valent
¢était administré a 24 mois (24). Un changement
dans les sérotypes de pneumocoques invasifs n’a
pas été observé chez les sujets vaccinés.

QUESTIONS SANS REPONSES

La prophylaxie par la pénicilline ne semble
pas entraver le développement de I’immunité
naturelle contre les pneumocoques. Plusieurs
questions restent cependant sans réponses. Si la
prophylaxie a la pénicilline réduit le taux de por-
tage nasopharyngé de pneumocoques, son
influence sur le portage de germes résistants a la
pénicilline est moins claire (25, 26). De plus,
dans une étude américaine, 1’incidence d’infec-
tion invasive a pneumocoques résistants a la
pénicilline était deux fois plus fréquente parmi
les enfants sous prophylaxie (27). Faut-il propo-
ser une prophylaxie antibiotique chez les enfants
drépanocytaires autres que les homozygotes et
B°-thalasso-drépanocytaires (Hb SC ou Hb S-B*
-thalasso-drépanocytaires) ? Chez ces sujets, le
risque de bactériémie est nettement moins élevé
que chez les enfants drépanocytaires homozy-
gotes; de plus, les bactériémies évoluent rare-
ment vers une septicémie foudroyante (28). De
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nombreux centres recommandent cependant une
prophylaxie a la pénicilline jusqu’a I’age de 5
ans chez les enfants atteints de [°-thalasso-dré-
panocytose et de double hétérozygotie SC. (5).

Actuellement la question la plus importante

pour laquelle nous manquons d’un suivi suffi-
sant, concerne la durée de prophylaxie par anti-
biotique chez les enfants vaccinés contre le
pneumocoque par le vaccin conjugué.

Le tableau I résume les mesures préventives

qui peuvent étre entreprises chez le jeune enfant
drépanocytaire.

TABLEAU I. PREVENTION DES INFECTIONS CHEZ LE JEUNE ENFANT

DREPANOCYTAIRE

Antibioprophylaxie

- Pénicilline orale de 3 mois a 5 ans

- Continuer I’antibioprophylaxie au-dela de 5 ans si antécédents d’infection
invasive a pneumocoque ou splénectomie

Vaccinations

- Vaccin conjugué contre le pneumocoque (Prevenar,) a 2, 4, 6 mois et 12
mois. Vaccin polysaccharidique 23-valent a 2 ans

- Vaccin conjugué contre I’Haemophilus influenzae de type b a 2, 3, 4 et 13

mois

- Vaccin contre la grippe dés 6 mois
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