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FEASIBILITY OF PROPHYLAXIS AGAINST
HAEMOPHILUS INFLUENZAE MENINGITIS

Introduction: Haemophilus influenzae meningitis is a
serious communicable disease in young children.
Outbreaks have been reported in day-care centres. It is
now believed that the risk of disease in day-care centre
contacts under 4 years of age of children with invasive
H. influenzae disease is approximately equal to that of
household contacts, i.e. 3.8% in children <2 years of age,
1.5% in children 2-3 years of age, 0.1% in children 4-5
years of age, and 0% in children 6 years of age and over.
This represents a 600-fold increase in risk compared with
the risk in ‘the population at large. At the Children's
Hospital of Eastern Ontario, 2 of 191 cases of
H. influenzae meningitis treated were secondary cases.
Approximately 75% of secondary cases occur within 7
days of exposure and 50% within 3 days(1;2,3).

In addition to chemoprophylaxis for household
contacts, it is now recommended that day-care attendees
under 4 years of age who are contacts of H. influenzae
meningitis cases receive the following chemoprophylaxis:

o Rifampin, 20 mg per kg daily for 4 days for
children over 6 months of age

o Rifampin, 10 mg per kg daily for 4 days for
children 1 month to 6 months of age

Prophylaxis Feasibility Study: On 21 October 1982, the
Ottawa-Carleton Regional Health Unit was informed that
a child attending a local day-care centre had been
diagnosed as having H. influenzae meningitis. A letter
from the Health Unit was distributed to all parents when
they collected their children at the day-care centre that
afternoon. The letter stated that a case of H. influenzae
meningitis had been diagnosed at the centre, and recom-
mended that they contact their physician for advice.
Another sealed letter addressed to the physician notifying
him of the case and that rifampin was recommended was
also distributed to the parents. The Health Unit also
arranged with the Children's Hospital of Eastern Ontario
and another local pharmacy to provide rifampin as appro-
priate upon medical prescription.

Approximately 1 month after this episode, Health
Unit staff telephoned the families to measure the success
of this program.

Nineteen (19) families {(with 20 children) had children
attending the day-care centre; 16 were located for
follow-up. Twelve (12) of these 16 families had contacted
their physician within 24 hours, and 15 had done so within
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FAISABILITE DU TRAITEMENT
PROPHYLACTIQUE. CONTRE LA MENINGITE
A HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Introduction: Chez les jeunes enfants, la méningite 2a
Haemophilus influenzae est une grave maladie transmissible.
Des poussées ont été signalées dans des garderies. On croit
aujourd'hui que pour les sujets de moins de 4 ans en contact
avec des enfants atteints d'une forme envahissante d'infec-
tion & H. influenzae, les risques de contracter la maladie
sont & peu prés les mémes dans les garderies qu'a la maison,
c'est-a-dire: 3,8% chez les moins de 2 ans, 1,5% chez les 2 &
3 ans, 0,1% chez les 4 & 5 ans, et 0% chez les 6 ans st plus.
Ces risques sont 600 fois plus élevés que ceux auxquels est
exposée la population en général. Deux (2) des 191 cas de
méningite & H. influenzae traités a I'Hopital pour enfants de
I'est de I'Ontaric étaient des cas secondaires. Environ 75%
des cas secondaires se déclarent moins de 7 jours aprés
'exposition et 50%, dans un délai de moins de 3 jours(},2,

En plus de la chimioprophylaxie recommandée pour les
contacts domestiques, on préconise aujourdhui le traitement
suivant pour tous les enfants de moins de 4 ans qui vont en
garderie et qui sont en contact avec des cas de méningite &
H. influenzae:

o enfants de plus de 6 mois: rifampine, 20 mg/kg, 1

fois par jour pendant 4 jours;

o enfants d'un & 6 mois: rifampine, 10 mg/kg, 1 fois

par jour pendant 4 jours.

ftude de faisabilité du traitement prophylactique: Le 21
actobre 1982, on signale & [I'Unité sanitaire régionale
d'Ottawa-Carleton gu'un enfant fréquentant une garderie
locale a fait l'objet dun diagnostic de méningite 2
H. influenzae. Dans l'aprés-midi, on remet une lettre de
'Unité sanitaire a tous les parents qui viennent chercher les
enfants. LLa lettre précise qu'un cas de méningite &
H. influenzae a été diagnostiqué a la garderie et recommande
aux parents de communiquer avec leur médecin. On distribue
aussi aux parents une lettre adressée au médecin, sous
enveloppe cachetée; elle met ce dernier au courant du cas et
précise qu'on recommande un traitement a la rifampine.
L'Unité sanitaire prend également les dispositions nécessaires
afin que I'Hépital pour enfants de l'est de !'Ontario et une
pharmacie locale délivrent la rifampine en doses adéquates,
sur ordonnance médicale.

Environ 1 mois aprés cet épisode, le personnel de ['Unité
sanitaire téléphone aux familles pour juger du succés du
programme.

En tout, 19 familles (20 enfants) avaient des enfants a la
garderie; & des fins de contrdle ultérieur, on est entré en
contact avec 16. Sur ces 16 familles, 12 avaient communiqué
avec leur médecin dans un délai de moins de 24 heures, et 15
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a few days. Seven (7) of the physicians contacted prescribed
rifampin immediately, 5 within 24 hours. One other physi-
cian prescribed another antibiotic over the telephone but
changed to rifampin after receiving the letter (by mail)
from the parent, :

Six (6) children received other antibiotics; 1 of these
was already receiving antibiotics for another condition, and
this prescription was not changed. Two (2) children (1 had a
nose and throat culture taken) were placed under observa-
tion by the physician.

All 8 children for whom rifampin was prescribed took
the full course of the antibiotic. No difficulties were
reported in administering the medication. One child was
reported to have had dark urine while on the medication,

Discussion: Eight (8) of 16 families contacted had had their
child complete the full prophylactic course of rifampin
within the recommended time period. No serious side
effects were reported.

1t appears that parents will contact their physicians if
advised to do so; that children will take the full course of
medication prescribed; and that there are few side effects -
even if the medication is not readily available and requires
special preparation.

However, it must be stressed that in order to make this

dans les quelques jours suivant lincident. Parmi les médecins
consultés, 7 avaient prescrit de la rifampine immédiatement et 5
aprés moins de 24 heures. Un autre médecin avait d'abord prescrit
un antibiotique différent par téléphone; aprés avoir regu (par la

. poste) la lettre du parent concerné, il a cependant changé la

prescription pour de la rifampine.

Six (6) enfants ont regu d'autres antibiotiques; l'un d'eux faisait
déja l'abjet d'une aptibiothérapie pour une raison différente et son
ordonnance n'a pas été madifide. Deux (2) enfants (dont I'un a fait
I'objet de préldvements du nez et de la gorge) ont été mis en
observation par le médecin,

Les 8 enfants pour qui la rifampine a été prescrite ont regu le
traitement complet, On p'a signalé aucune difficulté concernant
I'administration du médicament. D'aprés les rapports, un enfant a
présenté des urines foncées pendant la thérapie.

Discussion: Huit (8) des 16 familles avec qui on a pris contact ont
vu & ce que les enfants regoivent le traitement prophylactique
(rifampine) complet dans les délais recommandés. On n'a signalé
aucun effet secondaire grave.

Il semble que les parents communiguent avec leur médecin
lorsqu'on le leur conseille, que les enfants regoivent toutes les doses
du médicament prescrit, et que les effets secondaires soient peu
nombreux, méme s¢'il s'agit d'un médicament qu'on ne peut se
procurer facilement et qui demande une préparation particuliére.:

Pour que cette mesure prophylactique soit efficace, il convient

prophylactic measure effective, physicians must be

toutefois d'insister sur le fait que les médecins doivent d'abord étre

‘convinced that it is worthwhile to carry out the procedure.

convaincus de 1'utilité du procédé. Ils doivent reconnaltre les

They must recognize the benefits of chemoprophylaxis to
young children against H. influenzae meningitis; they must
prescribe the drug of choice; and they must act promptly.
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Comment: Haemophilus influenzae type b is the most
frequently ‘reported cause of bacterial meningitis of children
in this country(1) and is also a cause of epiglottitis and other
forms of invasive disease.

MMWR 1982;31:672-4,
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The increased risk of meningitis in children under 4
years of age who are household contacts of cases of invasive
H. influenzae infection is now well recognized and recom-
mendations for their protection using rifampin have been
made by the Canadian Paediatric Saociety(2), the American
Academy of Pediatrics(3,4,) and the U.S. Public Health
Service Centers for Dissase Control(5), Although secondary
cases have occurred among day-care and nursery school
contacts of cases, the actual risk to such children has not
been adequately determined. In centres with single cases,
rates of carriage of H. influenzae b in contacts have varied
widely (0-45%), suggesting that only some face an increased
risk of additional cases. In the one reported systematic
study, the attack rate in day-care contacts was approxi-
mately half that of household contacts (1.1 vs 2.3%). It is
anticipated that groups of toddlers in day-long care face a
greater risk than 3-year-olds gathering periodically to play.
While many authorities recommend that all day-care
contacts receive rifampin, others recommend such a step
only if more than 1 case occurs in the day-care centre.

bienfaits de la chimioprophylaxie pour les jeunes enfants en cas de
méningite & H. influenzae. Ils doivent prescrire le médicament de
choix et agir rapidement.
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Commentaires: Au pays, la cause de méningite bactérienne le plus
souvent signalée chez les enfants est Haemophilus influenzae de
tybe b(1), " Ce bacille est aussi une cause d'épiglottite et d'autres
formes de maladie envahissante.

A 'heure actuelle, le risque accru de méningite chez les petits
de moins de 4 ans qui sont des contacts domestiques de cas
d'infection envahissante a H, influenzae est bien établi; des recom-
mandations ont été formulées pour protéger ces enfants a l'aide de
la rifampine par la Socitété canadienne de pédiatrie(z), I'"American
Academy of Pediatrics(3,4) et les Centers for Disease Control du
Service d'hygidne publique des Etats-Unis(5). Bien que des cas
secondaires se soient produits chez des contacts de cas dans des
garderies et des jardins d'enfants, le risque réel auquel sont exposés
ces enfants n'a pas été déterminé de fagon concluante. Dans les
centres n'ayant enregistré que des cas uniques, on a observé une
grande variation des taux de portage d'H.influenzae b chez les
contacts (0-45%), ce qui sugglre que quelques-uns seulement
doivent faire face & un risque accru d'enregistrer des cas supplémen-
taires. La seule étude systématique signalée indiquait que, dans les
garderies, le taux d'atteinte des contacts était environ la moitié de
celui des contacts domestiques (1,1 c. 2,3%). On pense que les
groupes de bambins placés toute la journée en garderie sont plus
exposés que des enfants de 3 ans qui se réunissent périodiquement
pour jouer. Si beaucoup d'autorités en la matiére recommandent que
tous les contacts des garderies regoivent de la rifampine, d'autres
préconisent cette mesure uniquement lorsque la garderie a enre-
gistré plus d'un cas.
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The efficacy of rifampin prophylaxis has been proved
in a controlled trial among household contacts. No other
agent is consistently effective. When additional children
were at risk, all family members (including adults and the
index care) were treated with rifampin to eradicate
H. influenzae b from the household. Treatment must be
given promptly, because 50% of secondary cases occur
within 3 days of the index case, Treatment should not be
based on results of cultures which are insensitive and slaw.
In the case of day-care centres, students and staff from the
same classroom as the index case have been treated, but not
their contacts at home. Maximum benefit requires prompt,
simultaneous treatment of all members of the group. As the
above report illustrates, achieving this in practice can be
difficult.

The first requirement is for rapid reporting by physi-
cians of all cases attending day-care so that public health
officials can respond appropriately. The U.S. Public Health
Service suggésts that chemoprophylaxis is probably not
worthwhile if more than 7 days have past since last contact
with the index case, Physicians may be more inclined to
report if they perceive that some immediate action of
benefit to their patients will ensue.

Efficient treatment of groups of children requires
public health workers or interested physicians to take a
more active role in the direct management of contacts than
may have been customary in the past. As illustrated by the
report, prophylaxis recommendations are still unfamiliar to
many physicians and are not easily communicated by letter.
It may be expedient for the public health authority (or
~ central physician) to prescribe rifampin for all the children
and perhaps arrange for it to be distributed to parents or
given at the centre. Whatever approach is chosen, it must
work equally effectively on weekends.

Convenient access to supplies of rifampin should be
arranged in each public health jurisdiction. Depot supplies
have been established for this purpose at some regional and
children's hospitals. Rifampin is not available in a conve-
nient pediatric preparation: one solution is te have a
pharmacist prepare a rifampin suspension in simple syrup
(UsPX6), This suspension must be thoroughly mixed before
each dose is administered. Suspension should only be
prepared as needed bacause of short shelf life.

Finally, it is important that public health officials (or
other prophylaxis coordinators) be in contact with each
child's physician to arrange for close surveillance after
rifampin treatment. Occasional failures of prophylaxis have
been described so that febrile illnesses appearing in the
weeks following contact should be carefully assessed to rule
out invasive infection,

In summary, H. influenzae b meningitis is a common |

and serious problem in young children. Household contacts
under 4 years of age have a greatly increased attack rate.
Day-care and nursery school contacts under 4 years of age
also appear to be at increased risk. Chemaoprophylaxis is
advocated for both groups. While there are several prac-
tical problems in implementing prophylaxis, particularly of
groups of children, these can and should be avercome.
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i chez tous les membres de la maisannée,

L'efficacité du traitement a la rifampine a été prouvée lors d'un
essal contr6lé chez des contacts domestiques. Aucun autre agent
n'est efficace de fagon consistante. 5i dautres enfants étaient
exposés, on traitait toute la famille (y compris les adultes et le cas
de référence) avec de la rifampine afin d'éliminer H. influenzae b
Le traitement doit &tre
administré sans tarder, car 50% des cas secondaires se déclarent
moins de 3 jours aprés le cas de référence. Etant donng l'insensi-
bilité et la lenteur des cultures, le traitement ne doit pas dépendre
de leurs résultats. En ce qui concerne les garderies, on a traité les
enfants et le personnel de la classe du cas de référence, mais pas
leurs contacts domestiques. Pour obtenir les meilleurs résultats, il
faut traiter sans tarder et simultanément tous les membres du
groupe. En pratique, cela peut &tre difficile, comme l'indique le
rapport publié ci-dessus.

I  importe avant tout que les médecins signalent
immédiatement tous les cas fréquentant les garderies pour que les
autorités de I'hygigne publique puissent prendre les mesures appro-
priées. Selon le Service d'hygidne publique des Etats-Unis, la
chimioprophylaxie est probablement inutile si plus de 7 jours se sont
écoulés depuis le dernier contact avec le cas de référence. Les
médecins seraient peut-étre plus enclins a déclarer les cas s'ils
savaient que cela permettrait d'agir immédiatement pour le bien de
leurs patients. :

Pour traiter efficacement des groupes d'enfants, le personne!
d'hygiéne publique ou les médecins intéressés doivent prendre une
part plus active dans le traitement direct des contacts, par rapport
a ce qu'ils avaient peut-étre I'habitude de faire dans le passé.
Comme en témoigne le rapport précédent, les recommandations au
sujet de la prophylaxie sont encore mal connues de beaucoup de
médecins et difficiles a transmettre par lettre. Il serait peut-&tre
indiqué de la part de l'autorité en hygigne publique (ou du médecin
du centre) de prescrire la rifampine & tous les enfants et, qui sait,
de prendre les dispositions nécessaires pour que le médicament soit
distribué aux parents ou administré au centre. Quelle que soit
I'approche chaisie, il faut qu'elle soit tout aussi efficace pendant les
fins de semaine. ’

Il faudrait faire en sorte qu'il soit facile d'obtenir de la
rifampine dans chaque secteur de compétence de I'hygidne publique.
Des réserves ont été prévues a cette fin dans quelques hopitaux
régionaux et hopitaux pour enfants. Il n'y a sur le marché aucune
préparation qui convienne aux enfants: on remédie a la situation en
demandant & un pharmacien de préparer une suspension de rifampine
saus forme de simple sirop (USP)6), Avant d'administrer chaque
dose, il faut bien mélanger la suspension. Etant donné sa courte
durée de conservation, on ne doit préparer que les quantités
nécessaires.

Enfin, il importe que les responsables de I'hygigne publique (ou
d'autres coordonnateurs en matiére de prophylaxie) se mettent en
contact avec le médecin de chaque enfant pour organiser une
surveillance étroite, une fois terminé le traitement & la rifampine.
On a décrit gquelques cas d'échec de la prophylaxie; il convient donc
d'évaluer avec soin les maladies fébriles qui apparaissent dans les
semaines suivant le contact pour s'assurer qu'il ne s'agit pas d'infec-
tion envahissante,

En résumé, la méningite & H. influenzae b est un probléme
répandu et grave chez les jeunes enfants. . Les taux d'atteinte des
contacts domestiques de moins de 4 ans est trés élevé. Dans les
garderies et les jardins d'enfants, les contacts de moins de 4 ans
semblent également exposés & des risques acerus, c'est pourquoi, on
recommande une chimioprophylaxie pour ces deux groupes. Bien que
l'application de cette dernidre pose plusicurs problémes pratigues,
tout particulierement pour les groupes d'enfants, il ne s'agit pas
difficultés insurmontables.
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CANADIAN PAEDIATRIC SOCIETY RECOMMENDATION

Prophylaxis of Contacts of Cases of Invasive Disease
Due to Haemophilus influenzae Type B

It is now recommended that management of high risk
contacts consist of rifampin prophylaxis and close surveil-
lance.

Rifampin prophylaxis should be started as soon as the
diagnosis is H. influenzae type b (Hi B) infection is estab-
lished in the index case if there are siblings under 48 months
of age. It is recommended that all household members
(including adults) be treated, simultaneously if possible, and
that the index case receive treatment near the conclusion of
hospitalization. Prophylaxis should also be considersd for
children and staff closely exposed to an index case in day-
care centres with children less than 48 months of age.

The recommended dosage of rifampin is 20 mg/kg given
once daily for 4 days (maximum dose 600 mg daily). The
assistance of a pharmacist is necessary for preparation of
small doses because a liquid preparation is not available
commereially, Rifampin powder may be mixed with 85%
sucrose solution (supalta) to obtain a liquid with adequate
stability, Alternatively, pre-weighed aliquots of rifampin
powder may be mixed with applesauce just prior to adminis-
tration.

Side effects of rifampin include orange-red staining of
urine, occasional gastric distress and paossible interference
with the efficacy of oral contraceptives. Contact lenses
may become discolored. Rifampin is contraindicated in
pregnant women, Resistant isolates have been detected
occasionally following rifampin treatment.

Because rifampin is not 100% effective in eradicating
the carrier state, close surveillance is a necessary part of
management for several months following the contact.
Parents and day-care centre staff should be instructed to
report any acute febrile illnesses to the physician immedia-
tely. Febrile illness in a high risk contact is an indication
for careful evaluation and consideration of blood cultures,
lumbar puncture and intravenous antibiotics appropriate for
therapy of HiB disease until diagnosis is confirmed or
excluded by culture results.

Routine cultures are not recommended as a means of
detecting Hi B carriers among contacts because immediate
antibiotic prophylaxis is indicated in order to obtain
maximal benefit. Children discovered to be Hi B carriers on
routine throat cultures do not require prophylaxis,

¥
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infectieuses, Société canadienne de pédiatrie.

RECOMMANDATION DE LA SOCIETE
CANADIENNE DE PEDIATRIE

Prophylaxie pour les contacts de cas de maladie envahissante
attribuable & Haemophilus influenzae de type b

La rifampine et une surveillance étroite constituent aujourd'hui
1a prophylaxie recommandée pour les contacts & risques élevés.

Lorsqu'il y a des fréres et sveurs de moins de 48 mais, le
traitement & la rifampine devrait &tre amorcé deés qu'une infection &
H. influenzae de type b (HiB) est diagnostiquée chez le cas de
référence. On recommande d'administrer le traitement a tous les
membres de la famille (y compris les adultes), si possible simultané-
ment, ainsi qu'au cas de référence, vers la fin de son séjour a
I'hépital. Dans les garderies fréquentées par des enfants de moins
de 48 mois, la prophylaxie doit aussi &tre envisagée pour les enfants
et le personnel en contact étroit avec un cas de référence,

Pour la rifampine, la posologie recommandée est une seule dose
quotidienne de 20 mg/kg pendant 4 jours (dose quotidienne maxima
de 600 mg). FEtant donné qu'on ne trouve sur le marché aucune
préparation liquide, l'aide d'un pharmacien est nécessaire lorsqu'on
veut des faibles doses. Pour obtenir un liquide d'une stabilité
adéquate, on peut mélanger la poudre de rifampine & une solution de
saccharose & 85% (supalta)., Juste avant d'administrer le médica-
ment, on peut également mélanger avec de la compote de pommes
des parties aliquotes de poudre de rifampine prépesées.

Parmi les effets secondaires de la rifampine, on note une
coloration rouge orangde des urines, des malaises gastriques
passagers et une action possible sur l'efficacité des contraceptifs
aoraux. On peut aussi observer une décoloration des lentilles
cornéennes. La rifampine est contre-indiquée chez les femmes
enceintes, On a déja décelé des isolats résistants aprés un traite-
ment & la rifampine.

Comme la rifampine n'est pas efficace & 100% pour juguler
I'état de porteur, il est nécessaire d'exercer une surveillance étroite
pendant plusieurs mois aprés tout contact. On doit avertir les
parents et le personnel des garderies de prévenir le médecin sans
tarder en cas de maladie fébrile aigu¥. Chez un contact a risque
élevé, l'apparition d'une maladie fébrile indique gu'un examen minu-
tieux s'impose et qu'il faut envisager de pratiquer des hémocultures
et une ponction lombaire, ainsi qu'amorcer une antibiothérapie
intraveineuse contre I'Hi B jusqu'a ce que les résultats des cultures
viennent confirmer ou infirmer le diagnostic.

Chez les contacts, les cultures routine ne sont pas
recommandses comme moyen de détection des porteurs de 1'Hi B car
pour abtenir le meilleur résultat possible, on préconise d'amorcer
sans tarder une prophylaxie antibiotique. Lorsque des cultures de
gorge de routine réveélent que des enfants sont porteurs de I'Hi B, il
est inutile que ces derniers fassent l'objet d'une prophylaxie,
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obhtenus en s'adreasant aux sources citées. Le ministere de la Santé nationale at du Bisn-
atee social ne peut dtre tenu respansable de 'exaclitude, ni de Vauthenticité des articles.
Toute parsonne osuveant dans lo domaine de la santé sst invitde d collaborer (dans la
langue officielle de son cheix) et la publication d'un arlicle dans le présent Rapport nen
ampéche pas |a publication ailleurs,

Rédacteur on chef: DN S.E, Acres
Rédanteur administratif: Elesnor Paulson
Rédacteur adinint: Jo-Anne Doherty

Bureau d*épidémiologie

i_aboratoire de lutle contre la maladia
Parc Tunney

Ottawa (Ontarin}

Canada IK1A 0L2

(613) 996-4001

- 64 -



