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Morbidité – Mortalité liée aux pneumocoques

• Otites moyenne aiguës
– 2 millions par an en France (Enfants < 2 ans ++)

• Pneumonies
– 100/100 000 aux USA et en Europe1,2

– 125 000 par an en France
• Dont env. 5000-6000 cas avec bactériémie

– Mortalité 2-35% (moy 14%)
• Dans le monde : 1 517 388 décès en 20153

• Méningites
– 1 à 2/100 000 par an1,2

• Env 400-500 cas annuel en France
– Mortalité 10%
– Séquelles 30%

1OMS, http://www.who.int/immunization/
SAGE_wg_detailedreview_pneumoVaccine.pdf

2Health, United States 2007, www.cdc.gov/nchs/hus.htm
3GBD 2015 LRI, Lancet ID 2017

Austrian  Annals of Internal Medicine, 1964
Feikin et al.,  Am J Public Health 2000

Welte et al., Thorax 2010 

DESC Infectiologie 2018 2



Incidence des infections invasives à pneumocoque (IIP)
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EPIBAC, Santé Publique France. http://invs.santepubliquefrance.fr

Nombre de cas redressé pour la couverture et corrigé pour la sous-notification

en fonction de l’âge, en France en 2016

Une incidence élevée aux âges extrêmes de la vie
- Immaturité du système immunitaire avant l’âge de 2 ans
- Immunosénescence +/- comorbidités après 50 ans
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Incidence des IIP dans la population en fonction des facteurs de risque

Klemets et al. BMC Infectious Diseases 2008, 8:96
Kyaw et al. Journal of Infectious Diseases 2005;192:377-86

11 22 33 34 47

89

130
164

51

547

9

100

51 63
94

423

300

503

0

100

200

300

400

500

600
N

o
m

b
re

 d
e

 c
a

s 
/ 

10
0 

00
0 

p
o

p
.

Klemets
(Finlande)

Kyaw
(USA)

1995-2002

1999-2000

DESC Infectiologie 2018 4

Risque × 2 à 10

Risque × 10 à 50



Les vaccins anti-pneumococciques

Deux types de vaccin différents

Nombre et nature des antigènes
 Deux types de réponses immunitaires +++
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Immunogénicité du vaccin polyosidique 23-valent

• Immunogénicité
– Ag thymo-indépendant  prolifération 

des LB spécifiques et différentiation en 
cellules productrices d’anticorps sans 
le concours des LT auxiliaires

– Pas de mise en place de la mémoire 
immunitaire

– Stimulation +++  déplétion en LB
– Réponse AC insuffisante avant l’âge de 

2 ans

D’après Clutterbuck et al., JID 2012

Ag = Polyosides capsulaires

Pas de mémoire immunitaire : 
 revaccination à 5 ans compte-tenu de la durée de vie des Ac
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Efficacité du vaccin polyosidique 23-valent

• Meta-analyses
– Prévention des pneumonies : NON

• ? Pb : pas de test spécifique pour définir une pneumonie à pneumocoque
– Prévention des IIP (méningites, bactériémies) : OUI

(47% à 70% selon les études cas-témoins)
– Prévention des décès au cours des pneumonies bactériémiques : NON

• Durée de l’efficacité, efficacité de la revaccination, taux d’anticorps protecteurs?

• Meta-analyse prenant en compte deux critères de qualité des essais contrôlés : 
double aveugle et secret de l’assignation

– Pas d’effet protecteur sur les pneumonies présumées à pneumocoque, pneumonies 
toutes causes et décès toutes causes

• Données plus récentes
– ≥ 65 ans : Efficacité 60 et 65 % contre les IIP
– Efficacité 30% contre les pneumonies à pneumocoque non bactériémiques

Mantgani et al. Lancet Infect Dis 2003
Moberley et al. The Cochrane Library 2008 et 2013

Huss et al. CMAJ 2009

Andrews et al. Vaccine 2012
Suzuki et al., Lancet 2017

Falkenhorst et al., PLoS ONE 2017
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Indications du vaccin polyosidique 23-valent en 2012

• Enfant à partir de 5 ans et adulte à risque
– Asplénie fonctionnelle ou splénectomie
– Drépanocytose homozygote
– Infection à VIH, quel que soit le statut immuno-virologique
– Syndrome néphrotique
– Insuffisance respiratoire
– Insuffisance cardiaque
– Alcoolisme avec hépatopathie chronique
– ATCD d’infection pulmonaire ou invasive à pneumocoque

• Revaccination (délai de 5 ans) : n’était plus recommandée

Calendrier vaccinal BEH 14-15 / 10 avril 2012
DESC Infectiologie 2018 8



Guthmann JP. Enquête nationale de couverture 
vaccinale, France, janvier 2011

http://invs.santepubliquefrance.fr/
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Couverture vaccinale VPP23 en France avant 2012
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Enquête nationale > 64 ans, 2011.

27%

17%

Tiv et al.

Enquête régionale >64 ans, EHPA, 2009
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Immunogénicité des vaccins conjugués

• Réponse Ac précoce, dès l’âge de 6-8 
semaines

• Ag thymo-dépendant stimulation des LB 
spécifiques et différentiation en cellules 
productrices d’anticorps avec le concours 
des LT auxiliaires

• Meilleure activité fonctionnelle et avidité
• Réponse mémoire ++
• Réponse immune au niveau des muqueuses 

du rhinopharynx ++
– Réduction du portage rhino-pharyngé

D’après Clutterbuck et al., JID 2012

Ag = Polyosides capsulaires conjugués à la protéine CRM

 Effet indirect dans la population non vaccinée par 
immunité de groupe
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Réponses au vaccin conjugué vs. au polyoside non conjugué

A- Change in serotype specific memory B-cells
(MBC) from before to after vaccination (23vP 
versus  PCV7)

C- Effect of a dose of PCV7 6 months after 23vP 
(23vP-PCV7) remained lower than after a 
single dose of PCV7 alone.

Clutterbuck et al., JID 2012

Le rappel à l’âge de 1 an permet de 
conserver des taux protecteurs chez 

l’enfant avec un recul de 15 ans

Le schéma vaccinal combinant conjugué et 
polyosidique, doit être initié par le vaccin 

conjugué pour éviter une hyporéponse
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Introduction du vaccin conjugué en France

• 2003 : recommandation du vaccin conjugué 7-valent (PCV7)
– uniquement pour les enfants « à  risque » (3 doses + 1 rappel)

• Médical

• Conditions de vie

• 2006 : recommandation pour tous les enfants < 2 ans

• Couverture vaccinale des enfants de 6-12 mois avec 3 doses 
– 44% en 2006, 56% 2007 et ≈ 80% en 2008

• Nov 2008 : schéma simplifié à 2 doses + 1 rappel

• Juin 2010 : PCV13 a remplacé PCV7 avec couverture élevée 
• Primovaccination : 94% des enfants de 9 mois

• Rappel : >90% des enfants de 24 mois

Haut conseil de santé publique http://www.hcsp.fr/
Gaudelus et al, Med&Enfance 2011

Drees, Remontées des services de PMI – Certificats de santé du 24e mois. Traitement InVS
DESC Infectiologie 2018 12
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Recommandations du HCSP « avis relatif à la vaccination pour les adultes et les enfants âgés de 
plus de 2 ans à risque d’infection invasive à pneumocoque » du 25 avril 2013

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355 

• Les données d’efficacité PCV13 étude CAPITA randomisée en double aveugle
• Dans les IPP à sérotype vaccinal efficacité 75% (41,43 – 90,78 % ; p=0,0005)
• Dans les PP à sérotype vaccinal efficacité 45% (14,21 – 65,31 % ; p =0,0067) 

 65% à 65 ans
 49,3% entre 65 et 75 ans
 40,5% entre 75 et 85 ans

• Les données d’efficacité du vaccin polyosidique VPP23
• L’impact de la vaccination des nourrissons sur l’incidence des infections invasives à 

pneumocoque dans l’ensemble de la population
• Etude médico-économique 

http://www.hcsp.fr/ 

En complément des

En prenant en compte :

13



Recommandations 2017

• Extension de la stratégie vaccinale vis-à-vis des personnes à haut risque d’infection 
à pneumocoque (VPC13 suivi de VPP23) aux personnes à risque intermédiaire 
– meilleure réponse au PCV13 dans la population cible
– nécessité d’élargir la couverture sérotypique

• Revaccination par VPP23 en respectant un délai d’au moins cinq ans
• La nécessité de revaccinations ultérieures pourra être reconsidérée en fonction de 

la disponibilité des données d’efficacité de cette mesure 

DESC Infectiologie 2018

Stratégie unique pour toutes les personnes à risque, 
quelque soit le niveau de risque

Permettre une meilleure couverture vaccinale

http://www.hcsp.fr/
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2018.pdf 
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Recommandations 2017

Pour tous les adultes non immunodéprimés dits à risque : 
• Insuffisance respiratoire chronique : bronchopneumopathie obstructive, 

emphysème, 
• Asthmes sévères sous traitement continu, 
• Insuffisance rénale, 
• Hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non, 
• Diabète non équilibré par le simple régime, 
• Brèche ostéo-méningée ou implant cochléaire (NB : concerne également les 

candidats à une implantation). 

DESC Infectiologie 2018 15
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Recommandations 2013

• Pour les patients immunodéprimés : 
• Aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytaires 

majeurs), 
• Patients atteints de déficits immunitaires héréditaires, 
• Patients infectés par le VIH quel que soit le statut immunologique, 
• Patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie 

maligne, 
• Transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide, 
• Greffés de cellules souches hématopoïétiques, 
• Patients traités par immunosuppresseurs, biothérapies et/ou 

corticothérapie pour maladie auto-immune ou inflammatoire 
chronique, 

• Patients atteints de syndrome néphrotique. 

DESC Infectiologie 2018

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=355 
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Schémas vaccinaux

DESC Infectiologie 2018

VPP23VPC 13 Au moins 8 semaines

• Personnes non antérieurement vaccinées 

VPP23VPC 13

• Personnes antérieurement vaccinées par VPP23

VPP23

• Personnes antérieurement vaccinées par PCV13+VPP23 : revaccination VPP23 

VPC13 VPP23 VPP23

Au moins 8 semainesAu moins 1 an

Au moins 5 ans

Au moins 8 semaines Au moins 5 ans

http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2018.pdf
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EPIDÉMIOLOGIE 2001 – 2016 
IMPACT DE LA VACCINATION

Streptococcus pneumoniae
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LRI mortality rate per 100 000 people

Global distribution of LRI mortality,  2015
2·74 million deaths in all ages

19

2005 – 2015 
-3 % in all ages

-37% in children < 5 years
DESC Infectiologie 2018



LRI mortality in children < 5 years
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Mortality rate per 100 000, 5-year increments from 1990 to 
2015 by region according to sociodemographic index (SDI) 

704 000 deaths in 2015
2005-2015: - 37%

20

Rôle de l’introduction des vaccins conjugués
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Incidence des infections invasives à pneumocoque (IIP)

http://invs.santepubliquefrance.fr
DESC Infectiologie 2018

 Diminution de l’incidence des infections invasives à pneumocoque 
dans toutes les tranches d’âge

21



Incidence des IIP par groupe de sérotypes

Taux d’incidence : Données EPIBAC-INVS
CNRP-ORP, Données 2017, non publiées

PCV7 : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F
6+PCV13 : 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A
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Diminution de l’incidence des infections invasives à sérotype vaccinaux 
dans toutes les tranches d’âge 

 Remplacement partiel en hausse en 2016
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Incidence IIP par sérotype, enfants < 2 ans 2001-2016
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2001 2009 2013 2015 2016
Nombre de cas 227 277 110 136 138
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Effet direct : quasi-disparition des IIP à sérotype couvert par PCV13 (3 et 19F exceptés)
Emergence de sérotypes non couverts par PCV13 : 24F et 8
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Incidence IPP par sérotype, adultes > 64 ans 2001-2016

Taux d’incidence : Données EPIBAC-SantéPublique France
CNRP-ORP, Données 2017, non publiées
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Effet indirect : quasi-disparition des IIP à sérotype couvert par PCV13 (3 et 19F exceptés)
Emergence de sérotypes non couverts par PCV13 : 22F et 8
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Couverture sérotypique des vaccins dans les IIP en 2016

DESC Infectiologie 2018

Groupe 
d’âges

Couverture sérotypique

Méningites Bactériémies

N PCV7 PCV13 VPP23 N PCV7 PCV13 VPP23

0-23 mois 66 8% 12% 45%* 75 2,7% 16% 56%*

24-59 mois 21 0% 5% 24% 42 0,0% 14% 45%

5-15 ans 27 15% 22% 59% 28 3,6% 14% 61%

16-64 ans 168 5% 17% 57% 171 7,0% 25% 74%

>64 ans 108 9% 27% 60% 261 9,1% 33% 69%

Total 390 7% 19% 54% 577 6,7% 25% 67%

* PPV23 non indiqué avant l’âge de 2 ans.

CNRP-ORP, Données 2017, non publiées
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Pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline G (PSDP)

CNR P. Geslin

1http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm 
2Vaccin conjugué pneumococcique (PCV) 
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En 2016 : 99% des souches isolées de bactériémies ont une CMI d’amoxicilline < 2 mg/L   
 à considérer Amoxicilline S dans le cadre d’une pneumonie (CA-SFM EUCAST)

Baisse conjointe 
• De l’incidence des souches invasives
• De la proportion de souches de sensibilité diminuée aux bêta-lactamines
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Consommation d’antibiotiques en France

http://ansm.sante.fr/

Secteur de la ville, 2000-2015 

DESC Infectiologie 2018

Avec une DDJ de 29,9 pour 1000 hab. en 2015, la France reste un des pays les plus 
consommateurs d’antibiotiques dans la communauté (+30 % comparé à la moyenne européenne)

28



Sérotypes des infections invasives selon leur sensibilité à la pénicilline G
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En 2016, les souches de sensibilité diminuée à la pénicilline sont observées 
en majorité parmi les sérotypes non vaccinaux
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Vaccine (2015) 6178–85

30

Le sérotype 24F émergent chez l’enfant, a été très souvent isolé d’infections 
invasives, mais rarement du rhinopharynx de porteurs sains en 2012-13 :  il présente 

un potentiel invasif (OR 6,5) significativement plus élevé que les autres sérotypes.

DESC Infectiologie 2018
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• 8 pediatric emergency departments
• from June 2009 to May 2012
• 953 274 pediatric emergency visits



Angoulvant et al. Clin Infect Dis 2014;58:918-24
DESC Infectiologie 2018 32

Baisse significative 
• PAC toutes causes chez l’enfant, ++ < 2 

ans
• Pleurésies
• PAC à pneumocoque, liée à une baisse 

des sérotypes vaccinaux



Privately purchased Publicly funded

Age group, y PCV7 PCV7 PCV10 PCV13

0- 2 −16.8 (−19.8 to −13.8) −34.2 (−36.8 to −31.5) −37.8 (−43.0 to −32.4) −45.3 (−50.7 to −39.8)

5-17 −3.6 (−7.3 to 0.2) −12.3 (−16.0 to −8.6) −25.6 (−33.7 to −17.4) −80.7 (−87.2 to −74.1)

18-39 −16.6 (−20.0 to −13.2) −21.9 (−25.1 to −18.7) −3.1 (−8.8 to 2.6) −3.1 (−6.5 to 0.4)

40-64 −5.7 (−7.7 to −3.7) −2.2 (−4.0 to −0.4) 15.0 (12.0–18.0) 19.7 (17.8–21.5)

65-74 −21.8 (−23.9 to −19.6) −43.1 (−45.2 to −41.0) −36.7 (−40.4 to −33.0) −27.7 (−31.1 to −24.3)

75-84 −23.3 (−25.0 to −21.6) −46.2 (−47.9 to −44.6) −47.7 (−50.7 to −44.7) −39.6 (−42.4 to −36.9)

> 84 −16.3 (−18.4 to −14.3) −40.3 (−42.2 to −38.4) −46.8 (−49.9 to −43.7) −38.2 (−41.0 to −35.4)

Change in No. of hospitalizations (95% CI), %

DESC Infectiologie 2018

• Baisse significative des hospitalisations pour PAC à la 
suite du financement public des vaccins conjugués

• Accentuation de cette baisse avec l’élargissement de 
la couverture sérotypique
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Analyse de séries chronologiques 
(Modèle de Poisson)
- PCV7 en 2006 (3 doses +1 rappel)
- PCV10 en 2011 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 

19F, 23F + 1, 5, 7F ; 3 doses +1 rappel)
- PCV10 (2 doses +1 rappel) en 2013 

Vaccine. 2017 Dec 18;35(51):7107-7113DESC Infectiologie 2018

Après l’introduction du PCV7, puis du PCV10, 
les hospitalisations pour PAC ont 

significativement baissé chez les enfants < 2 
ans par rapport aux estimations du modèle en 

l’absence de programme de vaccination

CAP hospitalization rate ratios, 2006-2014

Aucune baisse n’est significative dans la 
population non vaccinée : 
• Place des sérotypes 3 et 19A ? 
• Autres sérotypes non vaccinaux ?
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Infections invasives à pneumocoque de l’adulte – Etude SIIPA 

• 649 IIP de juin 2014 à déc 2016
– Age moyen : 68,6 ± 17,6 ans ; M/F : 1,14
– 79% pneumonies communautaires
– Mortalité : 20,5% et 30,0% en USI

Vaccinés contre le pneumocoque : 6,5% alors que 82% 
ont consulté un médecin dans l’année précédente

Financements : SPF, SPILF, Pfizer

n % CFR
No risk 95 14,6% 10,5%
At risk 321 49,5% 20,9%
At high-risk 233 35,9% 24,0%

J Gaillat et al. pour le groupe SIIPA
ECCMID 2018 
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Amoxicillin MIC (mg/L)PCV13 29,7%
PPV23 72,0%
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Surveillance active – réseaux de 26 hôpitaux

Sérotype 3 : prédominant (14%) chez l’adulte
 IPP graves : 60% versus 44% pour les autres sérotypes (p=0,005)
 Pas de surmortalité : 16% versus 21%  pour les autres (p=0,2)
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Incidence des IIP de sérotype 3 en France, 2001-2016

Taux d’incidence : EPIBAC-Santé Publique France
CNRP-ORP, Données 2017 non publiées.

Le peu d’impact du PCV13 sur l’incidence des 
IIP de sérotype 3 (adultes ++) a été rapporté 

dans plusieurs pays.

Rate ratio of IPD incidence in adults ≥ 65 years
compared to 2009, in 6 EU sites

G Hanquet, C Savulescu and the SpIDnet / I-MOVE + group
Lisbon, 2017



Messages-clés

• Le pneumocoque est la 1ère cause des méningites et des pneumonies 
bactériennes, responsables d’une mortalité élevée

• Les facteurs de risque d’infection à pneumocoque sont connus
– L’âge, facteur favorisant indépendant
– Les comorbidités, insuffisance d’organe, immunodépression…
– La vie en institution 

• Ce sont des infections à prévention vaccinale
• Nous disposons de 2 vaccins qui ont des indications spécifiques :

– Vaccin conjugué Prevenar13® obligatoire pour tous les enfants à partir de 2 
mois

• 2 doses à 2 et 4 mois et un rappel à 12 mois
• 3 doses et un rappel pour les prématurés

– Vaccin polyosidique 23-valent Pneumovax® dans un schéma initié par 
Prevenar13® recommandé pour les patients à risque à partir de l’âge de 2 ans.
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Conclusion

• Depuis l’introduction des PCV dans le calendrier vaccinal des enfants < 2 
ans, l’épidémiologie des pneumocoques a changé radicalement
– Modification de la distribution des sérotypes

➘➘➘vaccinaux PCV13, sauf 3 (et 19F) 

➘➘ Pneumocoques de sensibilité diminuée aux bêta-lactamines

➘➘ Incidence des infections invasives
• Dans la population ciblée par le vaccin
• Dans les autres groupes d’âge

➚ non vaccinaux (remplacement)
• Péni-S : 8, 22F, 12F, 9N
• PSDP : 24F, 15A, 23A, 23B, 35B

➚ progressive de l’incidence des infections invasives liées aux sérotypes non vaccinaux

• Dans un contexte de forte consommation ATB en médecine ambulatoire
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Perspectives

• Intérêt d’une surveillance microbio-clinique
– Evaluer l’impact de la vaccination

• Suivre l’évolution des résistances
• Comprendre la pathogénicité des sérotypes émergents

– Adapter la formule des futurs vaccins

• Encourager le bon usage des antibiotiques pour limiter 
l’émergence de clones résistants de sérotypes non vaccinaux

http://cnr-pneumo.fr

http://www.has-sante.fr
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