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1. Introduction 
 

1.1. Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae, communément appelé pneumocoque, est un important agent 

pathogène essentiellement humain appartenant à la famille des bactéries cocci (c.à.d. de forme 

sphérique, en contraposition aux bacilles de la forme allongée), de type Gram positif (se 

distinguant donc des bactéries Gram négatif par une paroi épaisse et riche en acide teichoïque et 

en peptidoglycane). Cette bactérie commensale de la flore oropharyngée colonise les voies 

respiratoires (nasopharynx et gorge) de façon transitoire et de manière asymptomatique la plupart 

du temps ; le terme « portage » ou « colonisation » désigne l’état des individus sains abritant la 

bactérie dans leur flore du nasopharynx, en opposition au terme « infection » indiquant l’état des 

individus ayant contracté la maladie. La transmission se fait par voie aérienne, notamment à 

travers les gouttelettes respiratoires qui se projettent dans l’air lors des contacts directs entre les 

individus. Le taux de portage du pneumocoque varie selon les classes d’âge et les zones 

géographiques [1]. La colonisation est plus fréquente chez les enfants, pour qui les taux de 

prévalence du portage se situent entre 30 et 60% dans les pays occidentaux [2–6] ; chez les 

adultes à partir de 18 ans, les taux reportés par la littérature dans ces mêmes zones géographiques 

sont moins importants, variant entre 10 et 22% [3,6–8]. Cette différence pourrait être expliquée 

par le fait que les individus en âge adulte possèdent une meilleure immunité et connaissent des 

durées de colonisation plus courtes comparées à celles des enfants [9,10] ; en outre, la 

colonisation chez les enfants pourrait être favorisée par une fréquence élevée de contacts 

interindividuels, plus importante que dans les autres classes d’âge [11,12]. Par ailleurs, les taux 

de colonisation reportés par les études s’intéressant au portage du pneumocoque dans les pays à 

bas revenus sont plus élevés pour les enfants aussi bien que les adultes [2,3].   

Lors que la bactérie traverse les tissus de la muqueuse et se propage, elle peut causer des infections 

diverses selon sa localisation dans le corps (Figure 1.1). Les infections les moins graves peuvent 

survenir lorsque la bactérie se propage dans l’oreille moyenne (otites) ou les sinus (sinusites). Le 

pneumocoque peut en outre occasionner des infections plus graves telles que les pneumonies 

(quand la bactérie est aspirée dans les voies respiratoires inférieures), les bactériémies ou 

septicémies (quand elle passe dans le sang) ou les méningites (quand, depuis le sang, la bactérie 

arrive dans le liquide céphalo-rachidien –LCR– qui enveloppe le cerveau). Comme pour la 

colonisation, l’incidence des infections à pneumocoque est aussi variable selon l’âge de l’hôte : la 

charge plus importante de morbidité pour ces infections est concentrée chez les enfants, les 
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personnes âgées et les personnes immunodéficiences. Ce ne sont pas seulement les individus 

« plus » colonisés à être plus particulièrement prédisposés à développer une infection à 

pneumocoque ; certaines conditions médicales sous-jacentes, caractérisées principalement par un 

affaiblissement du système immunitaire (vieillissement ou comorbidités – notamment les 

infections à VIH ou d’autres pathologies chroniques), ou, dans une moindre mesure, certains 

facteurs sociodémographiques (consommation d’alcool ou de tabac, fréquentation d’endroits 

densément peuplés tels que les crèches, hôpitaux ou prisons, logements collectifs) favorisent 

également le déclanchement de l’infection [13].        

 

Figure 1.1. Chemin pathogénique des infections à pneumocoque. Les organes infectés par voie aérienne sont en bleue, ceux infectés 

par voie hématogène en rouge.  

 

Traduit de Bogaert et al., 2004 [2] 

 

L’épidémicité (aptitude à coloniser l’hôte), la pathogénicité (aptitude à infecter l’hôte) et la 

virulence (intensité du pouvoir pathogène) du pneumocoque sont très variables puisqu’il s’agit 

d’une bactérie caractérisée par une grande diversité de souches. En effet, aujourd’hui 97 souches 

différentes de pneumocoques (appelées « sérotypes ») sont identifiées, dont certaines –très proches 

entre elles– peuvent être regroupés en « sérogroupes » [14]; le sérotype de chaque pneumocoque 

est déterminé par la nature des sucres complexes (appelés polyosides ou polysaccharides) qui 

composent la capsule entourant la bactérie. Les sérotypes sont dénotés par un chiffre, parfois suivi 
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d’une lettre lorsqu’ils existent plusieurs sérotypes faisant partie d’un même sérogroupe (par 

exemple, sérotype 3 –dont il existe un seul type– ou sérotypes 6A et 6B faisant partie du 

sérogroupe 6). Chaque sérotype se distingue par des comportements différents dans sa relation 

avec l’hôte au niveau de l’acquisition, du portage et du potentiel invasif [1,15–18]. Ceci explique 

pourquoi certains sérotypes peuvent être répandus au stade de la simple colonisation des voies 

respiratoires, mais être peu représentés parmi les cas d’infections, alors qu’à l’inverse d’autres, 

bien que peu observés au stade du portage, sont à la base d’un nombre important d’infections 

[1,15]. Un lien inverse a même été mis en évidence entre le pouvoir pathogène des sérotypes et 

leur prévalence dans le portage [18]. Si une multiplicité de sérotypes différents sont présents au 

niveau de la colonisation, le nombre de sérotypes à l’origine de la majorité des infections à 

pneumocoque est beaucoup plus réduit [19]. L’épidémicité de certains sérotypes ne serait, en outre, 

pas seulement liée aux caractéristiques du sérotype, mais aussi à des dynamiques de compétition 

directes ou indirectes entre les sérotypes au sein du nasopharynx [20] : d’une part, en raison d’une 

quantité de ressources limitées (par exemple sites d’attachement ou nutriments) dans le 

nasopharynx, une souche résidente peut restreindre l’établissement d’une nouvelle souche 

(compétition directe) [21] ; d’autre part, une compétition indirecte peut avoir lieu lorsque la 

colonisation par un sérotype induit une immunité protégeant l’individu contre le portage futur d’un 

sérotype homologue ou appartenant au même sérogroupe (on parle dans ce cas d’« immunité 

croisée ») [22].        

 

1.2.  Infections Invasives à Pneumocoque  

Lorsque la bactérie pénètre dans un site normalement stérile (notamment, le sang ou le LCR), elle 

peut occasionner des infections particulièrement graves dites « invasives » ;  ceci est le cas des 

bactériémies (ou septicémies) et des méningites, les pneumonies étant considérées comme 

invasives uniquement lorsqu’elles sont associés à une bactériémie. Le diagnostic des infections 

invasives à pneumocoque (IIP) s’effectue par des examens de biologie médicale qui peuvent être 

réalisés dans la plus part des laboratoires de microbiologie clinique : les bactériémies peuvent être 

diagnostiquées par analyse bactériologique des hémoculture, alors que le diagnostic des 

méningites résulte essentiellement de l’analyse cytobactériologique et biochimique du LCR, qui 

peut être complété par un test d’amplification génétique PCR (Polymerase Chain Reaction) en cas 

de forte suspicion de méningites bactérienne mais avec un examen microbiologique négatif [23]. 

Des tests diagnostiques rapides (TDR) présentent également des bonnes performances et ont été 

récemment intégrés aux stratégies de diagnostic comme complément aux examens 
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microbiologiques classiques, qui restent cependant incontournables [24]. Le sérotypage est 

effectués uniquement dans des laboratoires de référence, c.à.d. des laboratoires experts en 

microbiologie, créés pour centraliser les informations d’un ou plusieurs pathogènes à l’échelle 

nationale et ainsi participer à la lutte et au contrôle des maladies associées ; le laboratoire de 

référence en France pour S. pneumoniae est le Centre National de Référence du Pneumocoque 

(CNRP), dont la mission et les activités principales seront décrites ultérieurement.  

Les IIP représentent près de la moitié des cas de bactériémie et des cas de méningite bactérienne 

chez les enfants de moins de 2 ans en France (Tableau 1.1 et Tableau 1.2). Leurs taux de mortalité 

peuvent être importants dans les pays à revenu élevé, voire très importants dans les pays à bas 

revenus. Le taux général de mortalité reporté par la littérature pour une bactériémie à 

pneumocoques (dans les pays à revenu élevés) se situe entre 15 à 20% chez les individus âgés de 

>5 ans et 30 à 40% chez le sujet âgé [25,26] ; pour les méningites, ce taux peut atteindre 45% pour 

les enfants entre 2 et 12 mois [27], 14 à 26% chez les individus âgés de >5 ans [26,28], avec des 

mortalités accrues (39%) pour les chez les sujets plus âgés  [29]. Outre des taux de mortalité élevés, 

la méningite se caractérise par des séquelles importantes au niveau neurologique et cognitif (par 

exemple surdité, retard mental, troubles moteurs et convulsions), qui apparaissent avec une 

fréquence entre 30 et 58% des cas [25,30,31].     

Tableau 1.1. Fréquence relative des différentes bactéries à l’origine des bactériémies isolées selon le groupe d’âge, 2016, 

Epibac, France métropolitaine 

 

Source : Epibac, Santé publique France. 

*corrigé pour la couverture et pour la notification. 

† incluant les cas détectés par PCR. 

** données arrondies à l'unité supérieure ou inférieure la plus proche dont la somme fait 100 %. 

  Ages en mois Ages en années Total 

 <1 [1-2[ [2-12[ [12-36[ [3-15[ [15-25[ [25-40[ [40-65[ ≥65 Total 

Nombre de cas 
264 95 207 298 317 220 836 2906 7075 12219 

estimé* † 

 % % % % % % % % % % 

Haemophilus 

influenzae 
2 4 12 11 9 13 9 7 7 7 

Neisseria 

meningitidis 
0 4 10 6 6 19 2 1 1 2 

Streptococcus 

pneumoniae 
6 12 44 50 50 27 43 53 46 46 

Streptococcus 

pyogenes 
2 0 12 32 35 26 24 17 18 18 

Streptococcus 

agalactiae 
86 80 22 1 0 14 20 20 24 24 

Listeria 

monocytogenes 
4 0 0 0 0 1 2 2 4 3 

 100 100** 100** 100** 100 100 100 100 100 100** 
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Tableau 1.2. Fréquence relative des différentes bactéries à l’origine des méningites selon le groupe d’âge, 2016, Epibac, France 

métropolitaine 

 Ages en mois Ages en années Total 

 <2 [2-12[ [12-36[ [3-15[ [15-25[ [25-40[ [40-65[ ≥65 Total 

Nombre de cas 
125 149 80 144 81 115 389 407 1492 

estimé* † 

 % % % % % % % % % 

Haemophilus 

influenzae 
1 6 11 8 0 6 5 9 6 

Neisseria 

meningitidis 
6 44 43 46 79 29 17 6 25 

Streptococcus 

pneumoniae 
14 38 40 45 21 62 71 62 53 

Streptococcus 

agalactiae 
78 12 6 0 0 3 3 5 10 

Listeria 

monocytogenes 
1 0 0 1 0 0 4 18 6 

 100** 100** 100 100 100 100 100 100** 100** 

Source : Epibac, Santé publique France 

*corrigé pour la couverture et pour l’exhaustivité au sein du réseau. 

† incluant les cas détectés par PCR. 

** données arrondies à l'unité supérieure ou inférieure la plus proche dont la somme fait 100 %  

 

Les IIP sont essentiellement communautaires et sporadiques et, comme beaucoup de pathologies 

infectieuses, présentent une saisonnalité avec un pic hivernal dont l’origine reste encore non 

clairement explicitée. Les infections virales, dont le lien avec les IIP a été décrit dans la littérature 

[32–35], présentent un caractère saisonnier similaire mais avec des pics plus variables (dans le 

temps et en amplitude) et plus marqués [36]. Le processus à l’origine de cette saisonnalité pourrait 

être associé à plusieurs facteurs : d’un côté, des conditions météorologiques qui pourraient à la 

fois favoriser la diffusion du pathogène (notamment, l’humidité relative et la baisse des 

températures) et aussi créer des conditions propices à l’acquisition et l’infection chez l’hôte par 

une modification du style de vie (confinement humain accrus pendant la période hivernale) ou par 

une majeure susceptibilité de l’hôte au pathogène en raison de ses changements physiologiques 

saisonniers [37,38] ; de l’autre, d’autres agents pathogènes en circulation, tels que les virus 

hivernaux, qui, en interaction avec le pneumocoque favoriserait sa diffusion [32–35]. 
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1.3. Politiques de santé publique en matière d’anti-infectieux pour le traitement et 

la prévention des IIP : le contexte français 

Le traitement des IIP repose sur les antibiotiques, principalement les béta-lactamines. La stratégie 

de prise en charge des IIP a été toutefois modifiée à partir de la fin des années 90, quand un nombre 

croissant de souche de Pneumocoque de Sensibilité Diminuée à la Pénicilline (PSDP) sont 

apparues [39,40].  

 

1.3.a. Le pneumocoque et la résistance aux antibiotiques 

La résistance aux antibiotiques est un phénomène majeur car il peut entrainer de graves échecs 

thérapeutiques. La caractérisation de la sensibilité d’une bactérie à un antibiotique repose sur la 

mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI), définie comme la concentration 

d’antibiotique minimale nécessaire pour inhiber une croissance visible de la colonie étudiée. Les 

mécanismes d’émergence des bactéries résistantes sont multiples et complexes. L’un des facteurs 

les plus admis à ce jour est l’exposition aux antibiotiques, plusieurs études ayant observé un lien 

entre l’exposition de la population aux antibiotiques et la proportion de souches bactériennes 

résistantes [41–43] ; la consommation trop fréquente d’antibiotiques favoriserait donc l’émergence 

et la sélection de souches bactériennes résistantes. En particulier, une étude [43] s’est intéressée à 

la corrélation entre la consommation d’antibiotiques et le taux des PSDP  (Figure 1.2). Au début des 

années 2000, la France était le deuxième pays consommateur d’antibiotiques après la Grèce, 

devant l’Italie et les États-Unis et un des pays où les taux de résistance du pneumocoque aux béta-

lactamines étaient les plus élevés [44,45] ; en 2001, les PSDP représentaient >50% des souches 

isolées d’infections à pneumocoque [46]. Face à ces constats, la résistance aux antibiotiques en 

France est devenue une priorité de santé publique et, en octobre 2002, un plan national pour 

préserver l’efficacité des antibiotiques et améliorer leur usage a été mis en place [47]. Ce plan 

incluait une campagne de communication portée par l’Assurance Maladie sur le message « les 

antibiotiques c’est pas automatique », activée annuellement d’octobre à mars et ciblant à la fois 

les prescripteurs et leur patientèle : les premiers, en les incitant à diminuer la prescription 

d’antibiotiques lors des infections présumées virales et à utiliser le test rapide de détection de 

streptocoque A en cas d’angine ; les deuxièmes, à travers des spots télévisés ou radiophoniques et 

la création d’un site internet d’information. Cette campagne a conduit à une réduction de 25% de 

la consommation d’antibiotiques en 5 ans [48]. 
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Figure 1.2. Taux de prévalence des PSDP (axe vertical) sur la consommation d'antibiotique exprimée en unités DDJ* (Dose définie 

journalière)/1000 habitants/jour (axe horizontal) dans 20 pays industrialisés pour les années 1994-2000 (r=0.75; p < 0.001). 

Estimation d’une droite de régression et de sa bande de confiance à 95%. 

 

Source : Albrich et al. 2004 [43] 

 

 

 

1.3.b. Introduction du premier vaccin conjugué PCV7 en France 

En France, au début des années 2000, le taux de portage de S. pneumoniae chez les enfants entre 

6 et 24 mois était estimé à 71,1% et l’incidence des IIP était, chez les enfants de moins de 2 ans, 

de 30,3 cas pour 100.000 enfants et de 9,3 cas pour 100.000 habitants en population générale 

[49,50] . La politique de prévention des IIP reposait sur le vaccin antipneumococcique 

polysaccharide 23-valent (Pneumo23®), le seul disponible à l’époque, qui était indiqué 

uniquement pour les adultes et les enfants à risque de plus de 2 ans. La composition de ce vaccin 

antipneumococcique est basée sur les polysaccharides capsulaires qui caractérisent les sérotypes. 

Selon la nature des polysaccharides présents dans sa formulation, le vaccin peut protéger contre 

certains sérotypes uniquement : le Pneumo23® couvre 23 sérotypes.  Toutefois, les 

polysaccharides capsulaires à la base de la composition de ce vaccin sont peu immunogènes et 

induisent la production d'anticorps dont l'efficacité est limitée dans le temps et insuffisante pour 

empêcher la colonisation de la bactérie ; ainsi, le Pneumo23 n’est pas efficace chez les enfants de 

moins 2 ans et il n’a aucun effet sur la colonisation. Depuis 2002, il est recommandé uniquement 
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pour les personnes âgées > 64 ans. Le vaccin Pneumovax® (vaccin polyosidique 23-valent non 

conjugué), également commercialisé en France, est utilisé notamment en période de rupture de 

stock du vaccin Pneumo23®.  

En parallèle au plan national contre le mésusage des antibiotiques, afin de lutter contre les 

infections à pneumocoque et, par-delà, leur résistance aux antibiotiques, en 2003 un autre vaccin 

antipneumococcique, le vaccin conjugué à 7 valences PCV7 Prevenar® (fabriqué par Wyeth 

devenu Pfizer), a été introduit dans le calendrier vaccinal français pour les enfants de moins de 2 

ans présentant des facteurs de risque médicaux ou sociaux. Les 7 sérotypes inclus dans la 

formulation de ce vaccin (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) représentaient 78% des souches 

résistantes ou à sensibilité diminué à la pénicilline et étaient responsables d’environ 75% des cas 

de IIP observés aux US  [51,52]. En France, au moment des délibérations du Comité Technique 

des Vaccinations (CTV) en 2002, les 7 sérotypes inclus dans le PCV7 représentaient entre 60% et 

70% des sérotypes des souches isolées d’infections invasives à pneumocoque (IIP) déclarées au 

CNRP chez les enfants de moins de 2 ans et étaient principalement des Pneumocoques de 

Sensibilité Diminuée à la Pénicilline (PSDP) [46].  

Ce vaccin heptavalent était dénoté comme « conjugué » en raison du procédé de « conjugaison » 

à la base de sa composition. Ce procédé associe le polysaccharide du pneumocoque à une protéine, 

rendant ainsi sa formulation plus efficace pour réduire le portage des sérotypes ciblés en 

empêchant leur implantation dans les muqueuses du rhino-pharynx. A la différence du vaccin non 

conjugué, il pouvait être administré aux enfants de moins de 2 ans, dès l'âge de deux mois. En juin 

2003 le vaccin conjugué PCV7, introduit aux US dès 2000, a été recommandé en France pour les 

enfants de moins de 2 ans à risque (par exemple, les enfants avec des problèmes immunitaires). 

En 2006, il a été recommandé pour tous les nourrissons de moins de 2 ans, selon le schéma vaccinal 

suivant : une dose à 2, 3 et 4 mois, puis un rappel entre 12 et 15 mois. En octobre 2008, le schéma 

a été ensuite allégé à une dose à 2 et 4 mois et un rappel à 12 mois [53].    

 

1.3.c. Période Post-PCV7 (2003-2008) 

La mise en place de la vaccination par le vaccin PCV7 a conduit, pendant les 5 années qui l’on 

suivie, à une baisse significative du portage [50] et des infections [49,54] liés aux sérotypes 

vaccinaux,  notamment chez les jeunes enfants. Cette diminution a été observée également chez 

les adultes [49], montrant ainsi un effet protecteur indirect du vaccin sur les groupes non ciblés 

par la vaccination : cet effet, nommé « immunité de groupe » –ou herd effect en anglais–, est le 



15 

 

résultat de la diminution du portage chez l’enfant, qui entraine une diminution de la circulation 

des sérotypes vaccinaux dans la population générale [55].  

La baisse des souches vaccinales a été toutefois compensée par une augmentation du portage et 

des infections liées aux sérotypes non inclus dans le vaccin (les sérotypes « nonvaccinaux », ici 

« nonPCV7 »), observée chez les enfants [50,54] et dans les autres groupes d’âge [49,54].  Les 

principaux sérotypes nonPCV7 ayant connu une augmentation importante en France dans la 

période suivant l’introduction du vaccin PCV7 ont été principalement le 19A (principalement 

PSDP) et le 7F (Pneumocoque Sensible à la Pénicilline, PSP), suivis par les sérotypes 1 (PSP) et 

3 (PSP) [56–59]. 

L’effet résultant de ces deux dynamiques (la baisse des sérotypes vaccinaux et l’augmentation des 

sérotypes nonPCV7) sur l’ensemble des IIP (c.-à-d. tout sérotypes confondu) a été une 

augmentation de 20% de l’incidence des cas dans la population générale dans les 5 années 

suivantes l’introduction du vaccin [49] : si pour les enfants de moins de 2 ans (population cible de 

la vaccination) une légère baisse du portage et de l’incidence des IIP a été observée (-13% chacun 

par rapport à la période précédente à l’introduction du vaccin) [49,50], en revanche, pour les 

enfants plus âgés et les adultes l’incidence des IIP a augmenté entre 12% et 56% selon la tranche 

d’âge [49].            

 

Plusieurs raisons peuvent expliquer l’augmentation importante de certains sérotypes nonvaccinaux 

(19F, 7F, 1, 3) après l’introduction du vaccin PCV7 en France.  

Cette augmentation peut s’expliquer par le phénomène connu sous le nom de « remplacement 

sérotypique » [60,61]. Différents mécanismes physiopathologiques ont été proposés dans la 

littérature pour l’expliquer : (i) les sérotypes non vaccinaux augmentent pour combler la « niche » 

laissée vacante par les sérotypes vaccinaux, ce qui pourrait résulter d’une interaction de nature 

compétitive (immunogénicité croisée ou compétition de ressource) entre les souches de sérotype 

vaccinal et non vaccinal [62] ; (ii) le « switch » capsulaire des sérotypes vaccinaux qui leur 

permettrait, en gardant leur épidémicité, d’échapper à l’immunité vaccinale par recombinaison de 

régions chromosomiques codant pour les antigènes de surface [63–66] ; (iii) l’émergence de 

nouveaux clones ayant un sérotype non vaccinal [66].  

L’émergence importante de certains sérotypes PSP, tel que le 7F, le 1 ou le 3, pourrait être liée à 

la diminution des sérotypes PSDP résultant, en France, de l’effet combiné du vaccin PCV7 (dont 

la formulation incluait les sérotypes caractérisés par les taux de résistance les plus élevés) et la 

réduction de la consommation d’antibiotiques [67].  
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Des travaux ont montré que, les taux du portage des souches de PSDP chez les enfants entre 3 et 

39 mois étaient en diminution dès la fin de l’année 2002 [50,68], baisse confirmée en 2003 par les 

taux de PSDP observés parmi les souches des cas de IIP isolées par le CNRP [59,69] (Figure 1.3).  

En revanche, les sérotypes PSP nonvaccinaux, moins soumis à la pression de sélection des 

antibiotiques et favorisés par la diminution des sérotypes vaccinaux PSDP due à la pression 

vaccinale, ont pu voir leur nombre augmenter rapidement. En outre, si favorisée par une baisse de 

l’exposition aux antibiotiques, les souches sensibles pourraient être intrinsèquement plus 

épidémiques et invasives que les souches résistantes. En effet, ces dernières souffrent d’un 

désavantage épidémique par rapport aux souches sensibles en raison d’un coût physiologique 

résultant de l’effort d’adaptation nécessaire à l’acquisition de la résistance [67, 70]. Ce coût, appelé 

coût de « fitness », peut donc représenter pour la souche résistante un défaut de croissance, de 

virulence ou de transmissibilité.      

 

Figure 1.3. Evolution des taux de Pneumocoques à Susceptibilité Diminuée à la Pénicilline (PSDP) des souches isolées au 

Centre National de référence des Pneumocoques (CNRP) 

 

Source : CNRP, Rapport d’activité 2010 [59] 

 

Ces hypothèses, sur l’effet combiné du vaccin PCV7 et la baisse de la consommation 

d’antibiotiques sur les souches résistantes, ne peuvent pas expliquer la forte augmentation de la 

souche de PSDP nonPCV7 19A, observée dans la littérature comme un des principaux sérotypes 

dominants de la période post-PCV7 en France [56–58,70,71], et dans d’autres pays [72–74]. En 

effet, l’hypothèse selon laquelle le nombre de souches résistantes diminuerait en l’absence 

d’antibiotiques n’est peut-être pas la règle : in vitro il a été montré que certaines bactéries ayant 

acquis des mécanismes de résistance pouvaient augmenter leur nombre de mutations pour 
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améliorer leur « fitness » tout en restant résistantes plutôt que de perdre leurs mutations acquises 

[75,76]. D’autres hypothèses ont donc été avancées pour expliquer la diffusion importante du 

sérotype 19A, notamment un possible switch capsulaire, produit après l’introduction du vaccin 

PCV7. Ce switch aurait fait répandre des clones multi-résistants (c.à.d. résistants à plusieurs type 

d’antibiotiques), clones très peu observés ou inexistants avant la mise en place de la vaccination 

[70,72,74,77]. La diffusion du 19A, dont le taux de portage est passé de 8.6% en 2001 à 15.8% en 

2010 [78] et qui était responsable de 28% des cas de IIP chez les enfants de moins de 5 ans en 

2008-2009 [49], a été une complication importante car, outre le fait d’être très invasif, il présentait 

un fort taux de résistance.          

 

1.3.d. Introduction du deuxième vaccin conjugué PCV13 

L’émergence de nouvelles souches et l’augmentation de sérotypes non inclus dans le vaccin, dont 

certain très résistants, associés à une hausse des incidences des IIP dans la population générale 

comparées à l’époque prévaccinale, ont conduit les autorités de santé publique à recommander un 

nouveau vaccin conjugué ciblant les principaux sérotypes nonPCV7. En 2009, deux nouvelles 

formulations du vaccin conjugué PCV étaient disponibles : le vaccin 10-valent PCV10 (fabriqué 

par Synflorix, GlaxoSmithKline) –incluant tous les sérotypes du PCV7 plus les 1, 5 et 7F– et le 

vaccin 13-valent PCV13 (du même fabriquant que le PCV7), incluant les mêmes sérotypes du 

PCV10 plus le 3, le 6A et le 19A. En Juin 2010, le Haut Conseil de Santé Publique a recommandé 

le remplacement du vaccin PCV7 par le nouveau vaccin conjugué Prévenar 13® PCV13, 

comprenant donc 6 sérotypes additionnels en tout (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) par rapport aux PCV7. La 

couverture sérotypique des IIP des sérotypes inclus dans le PCV13 était comprise entre 58,0% et 

78,8% pour les enfants de moins de 2 ans en 2009 [59].  

En 2012, trois ans après l’introduction de ce deuxième vaccin conjugué, l’incidence des IIP (tous 

sérotypes confondus) avait diminué dans toutes les classes d’âge en France : comparée aux 

dernières années de la période postPCV7 (2008–2009), cette baisse a été estimée à -30% chez les 

enfants de moins de 2 ans, à -38% chez les 2–4 ans et -50% chez les 5–15 ans ; chez individus de 

plus de 15 ans, la baisse était de respectivement 15 et 20% [49]. En 2012, les taux d’incidence sont 

revenus à des niveaux proches de ceux observés avant l’introduction du premier vaccin PCV7, à 

l’exception des enfants <5 ans pour lesquels les taux d’incidence étaient inférieurs. En effet, pour 

les enfants de moins de 2 ans, l’incidence des IIP était estimée à 17,2 cas/100.000 enfants en 2012, 

c.à.d. 43% moins élevée que l’incidence de la période prevaccinale (30,3/100.000 enfants), alors 

que pour les enfants entre 2 et 4 ans la baisse était de 21% (8,2 cas/100.000 enfants pendant la 
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période prevaccinale contre 6,5 cas/100.000 enfants en 2012) [49]. En 2012, les taux de portage 

de S.pneumoniae chez les enfants ont été également  estimés en diminution par rapport à la période 

prevaccinale [79], baisse confirmée en 2013 et 2014 [78].   

Ce deuxième vaccin semblerait donc avoir rattrapé, au moins partiellement, les évolutions 

inattendues du pneumocoque suite à l’introduction du PCV7 et la baisse de la consommation 

d’antibiotiques qui ont caractérisé la première moitié des années 2000. Tout en continuant à 

protéger contre les sérotypes du PCV7 (qui ont diminué davantage dans le portage et dans les cas 

de IIP pendant la période postPCV13 [49,78]), l’introduction de ce deuxième vaccin a été 

accompagnée par une baisse importante et significative des IIP dues aux sérotypes dominants de 

l’époque postPCV7 : en 2012, les IIP attribuables aux sérotypes 19A, 7F, 1 et 3 auraient baissé, 

respectivement, de 83, 77, 96 et 85% chez les enfants de moins de 2 ans [49]. Cependant, une 

augmentation des sérotypes nonvaccinaux, tel que le 24F (comptant pour 20% des cas d’IIP) ou le 

12F (10%), a été également observée en 2012 chez les enfants de moins de 5 ans. Ces résultats 

concernant les sérotypes émergeants dans les IIP, si comparés aux résultats d’une étude 

s’intéressant au portage [80] où les sérotypes 15B/C, 11A, 15A et 35B sont indiqués comme les 

plus fréquents dans la colonisation nasopharyngée des enfants de 6 à 24 mois, confirmeraient le 

fait que les sérotypes prédominants dans le portage ne sont pas nécessairement les plus invasifs.   
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1.4.  Variabilité géographique des IIP  

 

1.4.a. Avant l’introduction des vaccins conjugués  

Comme déjà mentionné précédemment, l’incidence des IIP est très différentes entre les pays à bas 

revenu et les pays à revenus élevé [81,82]. Parmi les pays à revenu élevé, les incidences des IIP 

avant l’introduction du vaccin PCV7 montraient aussi une variabilité importante entre les pays, in 

primis entre l’Europe et les Etats Unis : à la fin des années 90 ces derniers avaient en effet des taux 

d’incidence jusqu’à 8 fois plus élevées que les taux européens [83,84]. Les souches prédominantes 

dans les cas d’IIP étaient principalement les mêmes aux US et en Europe et appartenaient aux 

sérogroupes du vaccin PCV7 14, 6, 19, 23, 18 [84,85]; le sérogroupe 4, également inclus dans le 

vaccin, était toutefois plus fréquent aux US, tandis que les sérotypes nonPCV7 1 et 7 étaient déjà 

fréquents en Europe mais beaucoup moins aux US [84,85]. Les incidences des IIP dues à ces 

sérotypes, prédominants dans ces deux zones géographiques, présentaient aux US des taux jusqu’à 

5 fois plus importantes qu’en Europe [84]. A la même époque, des différences importantes étaient 

également observées entre pays et régions au sein de l’Europe : une étude s’intéressant à 

l’incidence des IIP chez les enfants de moins de 2 ans dans les pays de l’Europe occidentale a mis 

en évidence l’existence de taux particulièrement importants en Espagne (entre 13,40 et 93,48 cas 

de IIP/100.000 enfants) et dans les pays Scandinaves (entre 18,60 et 45,30 cas/100.000 enfants) 

par rapport au reste des pays étudiés (entre 11,83 cas/100.000 enfants en Suisse et 37,80 en 

Angleterre) [85]. Une autre étude a ensuite confirmé qu’en Europe, sur la période 2002—2004, les 

incidences annuelles en population générale étaient plus élevées dans les pays du nord de l’Europe, 

notamment en Danemark et Norvège, où les taux enregistrés étaient de 20 cas d’IIP/100.000 

habitants. Les taux minimums étaient observés en Italie et Lituanie avec une incidence de 0,4 cas 

de IIP/100.000 habitants [86]. Des variations étaient également observées entre différentes régions 

au sein d’un même pays [87,88]. 

 

 

1.4.b. Variabilité des effets des deux vaccins conjugués  

Le premier pays à avoir introduit le vaccin conjugué PCV7 a été les US en 2000. Après avoir 

obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne pour les enfants entre 2 mois et 5 

ans en février 2001, la vaccination a été graduellement mise en place dans différents pays en 

Europe; l’Espagne, la Suisse et le Royaume Unis ont été les premiers à commercialiser le PCV7 
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(en 2001), suivis par la France (2003), l’Autriche, le Luxembourg et la Belgique (2004) [89,90]. 

Le délai entre commercialisation du PCV7 et son introduction dans les calendriers ou les 

programmes nationaux de vaccination pour tous les enfants de moins de deux ans a été variable 

selon les pays. En janvier 2009, 24 des 32 pays de l’Union Européenne (UE), avaient introduit ce 

vaccin dans leur calendrier des vaccinations ; la moitié d’entre eux ont adopté un schéma vaccinale 

de 3+1 doses (c’était le cas de la France jusqu’en 2008), 11 ont préféré un schéma de 2+1 doses, 

tandis que la Suisse a opté pour un schéma mixte, prévoyant 3+1 doses pour les enfants à risque 

et 2+1 doses pour les autres [89]. Les taux de couverture vaccinale (c.à.d. la proportion d’individus 

vaccinés dans la population cible) ont été très variables et seulement trois pays, la Belgique, le 

Royaume Unis et la France, ont atteint le seuil optimale de couverture > 70% dans les 2-3 ans 

suivant l’introduction du vaccin dans leur calendrier vaccinal (Figure 1.4) [89,91].  Parmi les pays à 

revenu élevé comparables aux pays de l’Europe ou aux US, l’Australie a introduit le PCV7 dans 

son programme national de vaccination en 2001, et la même année le Canada a donné son 

approbation de mise sur le marché [92].   

L’effet du PCV7 dans les pays industrialisés ayant mis en place la vaccination a été homogène sur 

les sérotypes vaccinaux, qui ont diminué rapidement et de façon uniforme principalement dans le 

groupe cible (les enfants de moins de 2 ans) [61,90,93–100]. La diminution des IIP dues aux 

sérotypes vaccinaux dans les autres classes d’âge a été moins rapide et, en moyenne 4 ans de 

vaccination ont été nécessaire pour atteindre des réductions au moins aussi importantes et 

homogènes que celles observées chez les enfants de moins de 2 ans [90,94,101]. En effet, l’impact 

indirect du vaccin sur les adultes a été fonction du temps nécessaire pour atteindre des taux de 

couverture vaccinale satisfaisants, délai qui a été variable entre les pays [90]. Les IIP dues aux 

sérotypes nonvaccinaux ont, en général, augmenté dans toutes les classes d’âge 

[61,64,72,90,94,98,99], même si certaines études mettent en évidence une stabilité des infections 

liées à des souches nonvaccinales, par exemple en Allemagne et en Espagne [95,102]. Le sérotype 

nonPCV7 qui a pris une place dominante dans la plupart des pays ayant recommandé la vaccination 

a été le 19A [61,64,65,71–73,95,99,101] qui avait déjà augmenté avant l’introduction du vaccin 

dans certains pays [103] ; les sérotypes 7 et 1, en revanche, ont été prédominants dans les IIP dans 

différents pays européens [61,73,90,95,102–104] mais ils n’ont pas émergé de façon importante 

aux US et au Canada [65,93]. De la même manière le sérotype 5 est très présent dans le 

remplacement sérotypique principalement en Espagne et au Canada [64,93]. A l’exception du 

sérotype 19A, la distribution des sérotypes émergeants aux US a différé substantiellement de celle 

des pays européens : les sérotypes 22F et 33F, très peu présents en Europe, ont eu un rôle très 
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important dans le remplacement sérotypique postPCV7, suivis par les sérotypes 3 et 15 [65]. 

Certains pays, tels que le Danemark ou le Canada, ont eu une augmentation des cas d’IIP de 

sérotype 12F [93,103].     

 

Figure 1.4. Nombre estimé d'enfants vacciné par PCV7 pour 100 naissances vivantes dans 22 pays de l'UE, 2005-2007 

 

Source: de Carvalho Gomes et al. (2009) [89] 

Le bilan de l’introduction du vaccin PCV7 a donc été très variable selon les pays, les classes d’âge 

et, parfois, le type d’infection : malgré un remplacement sérotypique assez prononcé, certains pays, 

dont l’Angleterre, le Pays de Galles, la Norvège et les US ont eu une diminution du nombre des 

IIP dans leur ensemble, par rapport à la période prevaccinale [61,99,105,106] ; en Allemagne, les 

méningites à pneumocoque ont diminué chez les enfants de moins de 16 ans, alors que les 
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bactériémies ont augmenté chez les enfants entre 2 et 16 ans [98]. Les IIP ont augmenté chez les 

enfants de moins de 4 ans et de moins de 15 ans en Espagne et en Belgique, respectivement [64,90]. 

Aux Pays Bas, comme au Canada, les incidences des IIP tout sérotypes confondus ont diminué 

chez les enfants (moins de 2 ans au Pays Bas, moins de 4 ans au Canada) et les adultes de plus de 

64 ans, mais sont restées stable pour les autres classes d’âges [93,100]. Pour le vaccin PCV7, c’est 

donc dans l’effet d’immunité de groupe (c.-à-d. chez les personnes non vaccinés) qu’a résidé la 

part la plus importante de variabilité ; cet effet a été par exemple confirmé dans certains pays tels 

que les US, l’Angleterre et le Pays de Galles, mais son effet n’a pas été très clairement mis en 

évidence dans d’autres comme l’Espagne, les Pays Bas et la France [107].        

Entre 2010 et 2011, le vaccin PCV13 a remplacé le PCV7 dans les recommandations vaccinales 

de la plupart de ces pays ; certains, notamment les Pays-Bas, l’Autriche et la Finlande, ont choisi 

d’adopter l’autre nouveau vaccin conjugué dix-valent, le PCV10, alors que l’Allemagne, la Suède, 

l’Espagne et le Portugal ont commencé à commercialiser les deux [104]. Les années postérieures 

à l’introduction du PCV13 ont été caractérisées par des diminutions importantes de tous les 

sérotypes vaccinaux, qui ont engendré globalement une baisse des incidences des IIP tous 

sérotypes confondus [104,106,108–112]. Les 6 sérotypes additionnels inclus dans le vaccin 

PCV13, dont certains avaient particulièrement augmenté pendant la période postPCV7, ont inversé 

leur trajectoire ;  cependant, d’autres, notamment le 19A ou le 3, ont continué à présenter des taux 

particulièrement élevés [73,104,111]. Comme pour le PCV7, l’effet de la vaccination a été 

particulièrement marqué et homogène chez les enfants ; cependant, contrairement au premier 

vaccin conjugué, l’impact indirect du PCV13 sur les incidences des IIP dues à l’ensemble des 

sérotypes et aux sérotypes vaccinaux s’est produit de façon moins hétérogène, même si toujours 

progressive, chez l’adulte [104,106,108,112]. Bien que depuis l’introduction du vaccin PCV13 les 

incidences des IIP dans leur globalité aient été en baisse par rapport à la période postPCV7 et la 

période prevaccinale, une augmentation pour les sérotypes nonvaccinaux a été observée chez les 

enfants et chez les adultes [106,107,110–112]. Le remplacement sérotypique qui a suivi 

l’introduction du vaccin PCV13 s’est caractérisé par une multitude de sérotypes nonvaccinaux (ici, 

nonPCV13) émergeants, assez variables d’un pays à l’autre mais moins invasifs que ceux 

dominants lors de la période postPCV7 ; parmi les sérotypes nonPCV13, le 22F et le 33F ont 

augmenté aux US et au Royaume Uni, par rapport à la période préPCV13 [109,110,112], le 12F 

et le 24F dans plusieurs pays d’Europe [73,110,112]. En Norvège, Royaume Uni, Suisse et 

Allemagne le 23B a été identifié parmi les nouveaux sérotypes dominants, alors que le 15A semble 

être spécifique à la Norvège, au Royaume Uni et à la Suisse [73,107,110,112,113]. Des 
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augmentations importantes ont aussi été observées, mais uniquement dans certains pays et 

certaines classes d’âge, pour le 6C [73,110] et le 38 [73,109].  

 

1.4.c. Facteurs de variabilité dans les incidences des IIP 

Comme illustrées dans les paragraphes précédents, l’exposition aux antibiotiques et la vaccination 

sont sans doute parmi les facteurs clés de l’évolution et de la variabilité des incidences des IIP ; 

alors que l’impact attendu de ces mesures serait celui de lisser et d’homogénéiser les incidences 

des IIP autour de taux plus faibles, leurs effets apparaissent imprévisibles et hétérogènes d’une 

zone géographique à l’autre. Sur la base de ce qu’il s’est produit lors de l’introduction des deux 

vaccins PCV, un élément qui pourrait faire la différence dans l’issue d’un programme de 

vaccination (en termes d’effets directs mais surtout indirects) pourrait être le niveau de couverture 

vaccinale et le temps nécessaire pour obtenir des couvertures vaccinales optimales [103,104].     

D’autres facteurs pourraient expliquer l’existence de ces variations d’incidences et de distribution 

sérotypique avant l’introduction des vaccins PCV et leur persistance a posteriori. Ces variations 

ont été attribuées à la différence des pratiques cliniques entre les pays (ou régions) dans la 

fréquence des prélèvements de sang ou de liquide céphalo-rachidien en cas de suspicion de 

bactériémie chez les malades. En effet, certaines études mettent en évidence que, particulièrement 

avant les années 2000, les prélèvements sanguins étaient moins systématiques en Europe qu’aux 

US et au Canada [82] ; des taux d’incidences plus élevés pourraient alors être expliqués 

simplement par des taux de prélèvements plus importants [83,84,88,114,115]. La variabilité des 

méthodes de recueil des données et de définition des cas adoptés par les différents systèmes de 

surveillance des IIP dans les pays européens pourrait également expliquer cette variabilité, 

notamment au vu des différences importantes dans le choix de l’intervalle de temps considéré pour 

la définition d’un nouveau cas chez un même individu (d’un minimum de 7 jours pour l’Allemagne 

jusqu’à 3 mois pour l’Angleterre et le Pays de Galles) [86].  

Il pourrait y avoir aussi une part objective de ces variations imputables à des facteurs propres à 

chaque pays, population ou territoire et pouvant intervenir dans l’évolution et la dynamique de 

diffusion des IIP. Les éléments les plus souvent rencontrés dans la littérature sont les facteurs 

météorologiques, dont l’influence sur les IIP est habituellement prise en compte en parallèle de 

celle des virus respiratoires [116–120]. En effet, les éléments météorologiques qui caractérisent 

les saisons des pays à climat tempéré (température, humidité, ensoleillement) ont été supposés être 

responsable de la saisonnalité des infections dues aux virus respiratoires et au pneumocoque et 
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pourraient donc intervenir dans la variabilité des incidences de ces dernières [36,116,120–122]. 

De plus, des facteurs environnementaux ou démographiques ont été démontré être en lien avec les 

IIP ; des niveaux de pollution élevés [116,118] et la densité démographique, qui caractérise des 

lieux fréquentés par certains sous-groupes de la population (crèches, hôpitaux, prisons, logements 

collectifs), pourraient favoriser la diffusion de ces infections [120,121,123,124].  

Par ailleurs, certaines populations, présentant des taux d’incidence particulièrement importants, 

sembleraient être également plus prédisposées que d’autres à contracter des IIP : par exemple, la 

population afro-américaine aux US, certaines populations natives amérindiennes ou d’Alaska ou 

encore la population aborigène en Australie [13,85,125]. L’absence de ces populations dans les 

pays européens pourrait expliquer, en partie, la différence importante dans les taux d’incidence 

entre ces deux zones géographiques [85,126].  

Enfin, la prévalence des facteurs de risque connus pour les IIP, notamment les facteurs cliniques 

ou socio-économiques, peuvent également intervenir dans la variabilité des IIP ; parmi ceux-ci, la 

prévalence des infections VIH,  du diabète (maladies impactant le système immunitaire), de 

l’asthme, de l’exposition au tabac ou à l’alcool [13,123,127,128].  
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1.5. Evaluation médico-économique du vaccin conjugué PCV 

 

1.5.a. Généralité sur l’analyse médico-économique  

Une évaluation médico-économique est une analyse comparative d’options possibles qui consiste 

à quantifier simultanément l’ensemble des coûts et des conséquences des stratégies mises en 

concurrence [129,130], c’est-à-dire : leurs effets cliniques, la qualité de vie des patients et les coûts 

de prise en charge. 

L’ensemble des coûts et des conséquences des stratégies mise à l’étude est rapporté dans un ratio 

nommé RCEI (ratio coût-efficacité incrémental), qui est le résultat principal d’une analyse médico-

économique. Pour une stratégie donnée, l’RCEI est défini par le rapport entre la différence des 

couts et la différence des conséquences entre deux stratégies comparées (dont une est celle de 

référence) :  

 
𝑅𝐶𝐸𝐼 =  

𝐶𝑜û𝑡𝑠𝑆1 − 𝐶𝑜û𝑡𝑠𝑆0

𝑂𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡𝑆1 − 𝑂𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡𝑆0 
 

(1.1 ) 

Où S1=nouvelle stratégie et S0=stratégie de référence.  

Le RCEI obtenu pour chaque stratégie étudiée est comparé à une valeur seuil qui permet de 

conclure sur la pertinence de chacune d’un point de vue médico-économique.    

Plusieurs types d’études ont été proposées en fonction de la nature des conséquences attendues sur 

la santé des interventions étudiées [130] :  

 Coût-bénéfice (ACB) : Coûts vs Output en unités monétaires 

 Coût-efficacité (ACE) : Coûts vs Output en unités physiques (année de vie gagnées, 

nombre de récidives évitées, nombre de diagnostics corrects etc.)  

 Coût-utilité (ACU) : Coûts vs QALY (Quality Adjusted Life Years, c.à.d. années de vie 

pondérées par la qualité de vie)    

 

Ainsi, si la qualité de vie liée à la santé n’est pas identifiée comme une conséquence importante 

des interventions étudiées, l’analyse de référence est de type coût-efficacité et le critère de résultat 

à privilégier est la durée de vie. Par contre, si la qualité de vie liée à la santé est identifiée comme 

une conséquence importante des interventions étudiées, l’analyse de référence est de type coût-

utilité et le critère de résultat à privilégier est la durée de vie ajustée sur la qualité (QALY). Le 
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critère d’efficacité (typiquement, le nombre d’années de vie gagnées) est multiplié par un 

coefficient mesurant la qualité de vie dans laquelle ces années sont vécues. Ce coefficient, appelé 

score d’utilité, est compris entre -0.5 et 1 en France. L’analyse coût-utilité est systématiquement 

accompagnée d’une analyse coût-efficacité. 

L’analyse coût-bénéfice n’est pas recommandée comme analyse de référence, mais elle peut être 

présentée comme un élément d’information complémentaire.  

 

1.5.b. Evaluation médico-économique des programmes de vaccination antipneumococcique 

Lors de l’apparition du premier vaccin antipneumococcique conjugué (PCV7) et de ses extensions 

(PCV10 et PCV13) sur les marchés, l’analyse médico-économique a été un outil indispensable et 

très utilisé par les autorités de santé publique pour évaluer leurs introductions dans le calendrier 

vaccinal. Un nombre important d’évaluations médico-économiques pour ce vaccin ont été publiées 

depuis son introduction sur le marché [131,132,141–150,133,151–160,134,161–

170,135,171,172,136–140]. Etant donné que certaines IIP (notamment les méningites) peuvent 

causer des séquelles à long terme importantes, l’analyse coût-utilité devrait être le type d’étude à 

privilégier en matière de vaccin antipneumococcique. Les études recensées par deux revues de 

littérature, montrent que le choix méthodologique est pourtant partagé entre l’étude coût-utilité et 

l’étude coût-efficacité. Ainsi, dans la revue de Beutels et al. (2007) [173], sur 15 études, 7 

présentent des ACE, 3 des ACU et 5 présentent les deux ; dans la revue de Dirmesropian et al. 

(2015) [174], sur 10 études 6 sont des ACU, 3 sont des ACE et une étude seulement présente les 

deux.  

Les évaluations médico-économiques qui concernent le vaccin conjugué PCV se distinguent, en 

outre, par le type de vaccin considéré selon sa formulation (PCV7, PCV10 ou PCV13) et la 

stratégie de référence. Un premier groupe d’études compare l’introduction d’une des trois 

formulations du vaccin à l’absence de vaccination : il s’agit par exemple d’études menées dans des 

pays à revenu élevé lors de la mise à disposition du premier vaccin PCV7 [134,135], ou dans des 

pays qui, n’ayant pas introduit le premier vaccin PCV, se sont intéressé à sa formulation à plus de 

valence [145,154,171]. Des évaluations a posteriori de l’introduction de la vaccination ont été 

également réalisées [153].  

Lors de la mise sur le marché des vaccins à plus de 7 valences, un autre groupe d’études a comparé 

l’introduction de ces formulations à la vaccination du PCV7 afin de déterminer laquelle de ces 

deux formulations était plus efficace d’un point de vue médico-économique 
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[144,149,152,165,169,175]. Une de ces études a également évalué le meilleur schéma vaccinal 

entre le 3+1 et le schéma 2+1 [165].  

Un autre groupe d’études compare le vaccin PCV13 au vaccin antipneumococcique PHiD-CV, un 

vaccin contenant 10 sérotypes et une protéine de conjugaison –protéine D– qui induit l’apparition 

d’anticorps dirigés contre Haemophilus influenzae –Hi– [142,176].  

Enfin, un dernier groupe évalue l’impact d’un élargissement de la population cible du vaccin. Ces 

évaluations médico-économiques ont été très étudiées ces dernières années et concernent 

l’élargissement du programme de vaccination PCV13 aux personnes âgées, notamment les adultes 

de plus de 65 ans. Les recommandations pour ce groupe d’âge prévoient dans beaucoup de pays 

une immunisation par le vaccin polyosidique Pneumo23® ou Pneumovax23®. Même si son effet 

protecteur de court terme sur les individus a été confirmé et, pour cela, son introduction pour ce 

groupe d’âge a été évaluée coût-efficace par rapport à l’absence de vaccination, l’extension du 

vaccin PPV23 à tous les adultes à partir de 65 ans n’a pas eu un impact remarquable sur les 

incidences des IIP des personnes âgés de certains pays (c’est la cas en Angleterre et au Pays de 

Galles) [177]. En effet, ce vaccin non conjugué a l’avantage de couvrir un large spectre de 

sérotypes, toutefois il ne protège pas contre le portage de la bactérie et son immunogénicité est 

limitée dans le temps ; en conséquence, des rappels de vaccination tous les 5 ans sont 

recommandés. Pour les adultes de plus de 65 ans, des stratégies prévoyant l’association du vaccin 

polyosidique au vaccin conjugué (déjà adopté en France pour les adultes à haut risque non 

immunodéprimés) ont donc été étudiées et comparées à un programme de vaccination uniquement 

basé sur le vaccin conjugué PCV13 (couvrant contre moins de sérotypes, plus cher, mais plus 

efficace) ou le vaccin polyosidique Pneumovax23®. Avant que efficacité du vaccin PCV13 sur 

les adultes soit connue, une étude aux US avait été estimé le vaccin PCV13 plus efficace que le 

Pneumovax23®, à condition qu’il soit au moins aussi efficace que le PCV7 l’a été sur les enfants 

[172]. En 2014, les résultats d’un vaste essai clinique CAPITA (The Community-Acquired 

Pneumonia Immunization Trial in Adults), mené au Pays-Bas dans le but précis d’évaluer 

l’efficacité de l’administration du vaccin PCV13 aux adultes de plus de 65 ans dans la prévention 

des pneumonies non invasive et des IIP, ont été publiées [178]. A partir des résultats de cet essai, 

certains travaux ont évalué le rapport coût-utilité ou coût-efficacité de l’introduction du PCV13 

pour les adultes plus âgés (à partir de 50 ou 65 ans) par rapport à l’absence de vaccination ou en 

comparaison à la stratégie vaccinale en vigueur basée sur le vaccin PPV23. Mangen et al. [155] 

ont estimé la rentabilité au niveau sociétale de l’introduction du vaccin PCV13 au Pays-Bas pour 

différents groupes d’âge et pour des personnes à risque. En simulant différents scénarios 

d’immunité collective induite par la vaccination chez les enfants, l’effet du PCV13 sur les 
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différents groupes d’âge et sur les personnes à risque a été estimé toujours rentable en termes de 

QALY. Egalement basée sur les données de CAPITA, l’étude de Blommaert et al. [133], en 

Belgique, a évalué l’efficacité de la vaccination pour les adultes sains de plus de 50 ans, avec le 

vaccin PCV13 ou le vaccin Pneumovax23® ou avec une combinaison des deux. A partir de 

différents scenarios sur la durée de la protection vaccinale et l’évolution sérotypique, les auteurs 

concluent que le vaccin PCV13 seul pour les adultes serait moins coût-efficace comparé à la 

combinaison des deux vaccins ou au Pneumovax23® seul. A l’inverse, par rapport à l’absence de 

vaccination l’introduction du vaccin PCV13 a été estimée efficace au Royaume Uni par Jan Van 

Hoek et al. [179], même si les auteurs mettent en garde sur les effets indirects de la vaccination 

des enfants qui, en réduisant davantage les incidences des sérotypes vaccinaux, pourraient 

nettement réduire les bénéfices de l’introduction de ce vaccin chez les adultes. Une étude japonaise 

[180] précédente a estimé plus rentable de modifier la politique de vaccination des adultes de plus 

de 65 ans en associant le Pneumo23® à une dose de PCV13. Plus récemment, une autre étude 

menée en Belgique [181] a conduit à des résultats nettement en faveur du vaccin polysaccaride, en 

comparaison du vaccin conjugué PCV13 (principalement en raison de son coût beaucoup plus 

élevé) ou avec une combinaison des deux. Cette dernière comparaison a montré qu’en termes de 

réduction des IIP la combinaison des deux vaccins était plus efficace, mais que d’un point de vue 

coût-efficacité, elle était moins performante. En Australie, le vaccin PCV13 a été estimé plus coût-

efficace par rapport au PPV23, mais, si comparée à l’absence de vaccination, son introduction pour 

les adultes de plus de 65 ans n’a pas été considérée efficace en terme d’utilisation des ressources 

de soins de santé par rapport aux coûts [143]. Enfin, une étude au Pays-Bas [170] a comparé 

plusieurs stratégies de vaccination pour les enfants (PCV10 vs PCV13) et les adultes de 60, 65 et 

70 ans (Pneumovax23® vs PCV13) afin d’estimer la meilleure configuration possible. La politique 

de vaccination optimale identifiée combine le PCV13 pour les enfants et le Pneumovax23® pour 

les adultes de 60, avec une dose de rappel à 65 et 70 ans.  
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1.6. Objectifs de la thèse 

L’objectif général de la thèse est d’évaluer l’impact des politiques vaccinales sur les IIP en France, 

en étudiant principalement les évolutions temporelles et géographiques des infections invasives 

les plus graves : les méningites à pneumocoque (MP). Ce travail s’intéresse tout particulièrement 

aux MP en raison de leur gravité, qui en a fait la cible première du programme de vaccination mis 

en place.    

Un premier travail a étudié les dynamiques temporelles des MP sur la période 2001-2014 dans le 

but d’identifier l’impact de l’introduction du PCV7 et du PCV13 sur les évolutions temporelles 

des MP. Des techniques statistiques de modélisations adaptées aux séries temporelles ont été 

utilisées. Ces techniques permettent de prendre en compte la dépendance temporelle des 

observations inhérente à ce type de données, sans quoi les estimations de la variance des 

paramètres et par-delà, les inférences statistiques qui en découlent seraient biaisées. Par ailleurs, 

l’estimation d’un modèle a permis de prendre en compte des facteurs influençant comme les 

syndromes grippaux. 

Dans un second temps, sur la période 2001-2016, la composante géographique a été prise en 

compte afin d’étudier, plus particulièrement, le rôle du taux de couverture vaccinale dans la 

variabilité des MP annuelles entre les départements. Les taux de couvertures par département ont 

été estimés à partir des données des remboursements des doses vaccinales issues de l’Assurance 

maladie. Un modèle de poisson mixte a été développé. Les taux de couverture vaccinale par 

département étant en augmentation, un effet incrémental de ces derniers a été pris en compte. Par 

ailleurs, des facteurs susceptibles d’intervenir dans la variabilité des MP ont été introduit dans le 

modèle permettant ainsi de tester leurs effets : notamment la consommation d’antibiotiques, des 

facteurs météorologiques, l’incidence des syndromes grippaux et un indicateur résumant les 

caractéristiques géographiques et démographiques principale du département (urbain, rural, 

montagneux, côtier). Les estimations des paramètres du modèle ont été réalisées dans un cadre 

d’inférence bayésienne.     

Enfin, une modélisation dynamique a été proposée afin de prédire l’impact de différentes stratégies 

de vaccination pour les adultes à partir de 65 ans et ainsi évaluer leur rapport coût-utilité. L’objectif 

de cette dernière partie est de présenter une modélisation dynamique, non encore été exploitée 

dans cette thématique, qui permet de prendre en compte des aspects fondamentaux de la 

transmission et de l’infection du pneumocoque qui ne sont pas intégrés dans les méthodes 

classiques de modélisation statique considérées dans la littérature.   
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2. Sources des données 
 

2.1. Systèmes de surveillance des infections invasives à pneumocoque (IIP)  

Le système de surveillance consacré aux IIP a pour objectifs de suivre leur évolution, d’analyser 

l’impact de la vaccination sur celle-ci et de surveiller l’évolution de la résistance du pneumocoque 

aux antibiotiques (définition de l’agence nationale de santé publique « Santé publique France ») 

[182]. En France, la surveillance des IIP repose principalement sur deux réseaux de laboratoires 

pubbliques et privés, basés sur les Observatoires Régionaux du Pneumocoque (ORP) : 

 le réseau Epibac, coordonné par Santé publique France ; 

 le réseau du Centre National de Référence des pneumocoques (CNRP).  

Les données sur les IIP considérées dans les travaux décrits dans les chapitres 3 & 4 sont issues 

du CNRP ; pour le chapitre 5, les données sont issues du réseau Epibac.   

 

2.1.a. CNRP 

Le CNRP est un laboratoire de référence (voire le paragraphe 1.2), qui a comme mission 

d’« assurer l’expertise biologique, et de contribuer à la surveillance des infections à 

pneumocoques et de leur résistance aux antibiotiques. » (Chartre du CNRP : J. O., Arrêté du 29 

novembre 2004, modifié par l’Arrêté du 26 décembre 2011) [183]. Le CNRP recueille et analyse 

chaque année les souches de pneumocoque isolées d'hémoculture et de LCR (liquide céphalo-

rachidien) à l’origine de bactériémies, de méningites et de pleuro-pneumopathies de l’enfant et de 

l’adulte ; les années impaires, le CNRP recueille et analyse également un échantillon (¼ après 

2015, 1/6 auparavant) des souches isolées d’otites moyennes aiguës (OMA) et celles isolées de 

prélèvements respiratoires au cours d’infections respiratoires (hors bactériémies) chez l’adulte 

(âgé plus de 15 ans). Ces souches sont transmises par les 22 Observatoires Régionaux du 

Pneumocoque (ORP), qui centralisent les envois d’un réseau des laboratoires publics et privés 

répartis sur toute la France métropolitaine hormis la Corse ; en 2016 les ORP comptabilisaient 253 

laboratoires publics et 70 laboratoires privés, pour un total de 323 laboratoires répartis dans chaque 

région de métropole desservant près de 400 établissements de santé (dont 25% sont des Centres 

Hospitaliers Universitaires -CHU-) et couvrant 67% des admissions en médecine en France 

métropolitaine, avec une certaine variabilité entre les régions (cf. Figure 2.5) [183]. Un certain 
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nombre de souches de pneumocoque isolées de cas de méningite est également adressé par des 

correspondants ne participant habituellement pas au réseau des ORP.  

 

Figure 2.5. Réseau des Observatoires Régionaux du Pneumocoque : couverture par région en France métropolitaine. 

 

Source : CNRP, Rapport d’activité 2017 [183] 

 

Pour chaque cas, l’âge, le département, la date de l’infection, le sérotype et la sensibilité de la 

souche aux bêta-lactamines (pénicilline, amoxicilline, céfotaxime), aux macrolides 

(érythromycine, télithromycine), aux fluoroquinolones et à quelques autres antibiotiques 

(ciprofloxacine, tétracycline, cotrimoxazole,  kanamycine et chloramphénicol) sont renseignés. 

Selon l’antibiotique considéré, la résistance d’une souche est établie par l’étude de 

l’antibiogramme1 ou par sa Concentration Minimale Inhibitrice (CMI), ou les deux. La sensibilité 

du pneumocoque à la pénicilline est définie selon les seuils suivant :  

 Si la CMI ≤ 0.064 mg/l, alors la souche est considérée comme un Pneumocoque Sensible 

à la Pénicilline (PSP) 

 Si la CMI > 0.064 mg/l, alors la souche est considérée comme un Pneumocoque de 

Sensibilité Diminuée à la Pénicilline (PSDP)  

                                                 
1 Technique de laboratoire visant à tester la sensibilité d'une souche bactérienne vis-à-vis d'un ou 

plusieurs antibiotiques.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9rie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Antibiotique
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Les souches isolées sont non redondantes ; pour un malade donné, un deuxième isolat de 

pneumocoque est pris en compte si le délai entre les deux prélèvements est supérieur à 30 jours 

[183]. 

 

La surveillance des Méningites à Pneumocoque  

Le CNRP collabore avec le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) de la Société 

Française de Pédiatrie (SFP) et l’Association Clinique et Thérapeutique Infantile du Val de Marne 

(ACTIV) pour la poursuite du recueil prospectif mis en place depuis 2001 concernant les 

méningites bactérienne pédiatriques ; l’Observatoire des méningites bactériennes de l’enfant [27]. 

Près de 250 services de pédiatrie répartis dans toute la France, associé à 168 services de 

microbiologie, y participent depuis 2001 en déclarant les cas documentés de méningite bactérienne 

chez les patients âgés de 0 à 18 ans. Pour chaque cas déclaré, un questionnaire rempli par le 

pédiatre « référent » fourni un ensemble d’informations cliniques et thérapeutiques [27] ; ces 

informations sont complétées des données microbiologiques transmises par le CNRP. Cette 

cohorte contribue à la surveillance de l’évolution épidémiologique des méningites liées aux 

principales bactéries impliquées (outre que le pneumocoque, le méningocoque, le streptocoque du 

groupe A et B, Escheria coli, Haemophilus influenzae b, Listeria, bacille de Koch…) [57,184] ; 

en outre, elle a le mérite de fournir à la fois des données microbiologiques et cliniques, ainsi que 

des données anamnestiques (le statut vaccinal notamment) et évolutives2, ce qui permet d’étudier 

des facteurs de risque et des séquelles associées à cette infection grave [185,186]. Le CNRP figure, 

en outre, parmi les 8 CNR participant à COMBAT, une cohorte nationale observationnelle 

prospective (et exhaustive dans les centres participant) sur les méningites bactériennes de l’adulte 

[183]. Tous les laboratoires (et les ORP respectifs) participant à ces deux cohortes sont donc invités 

à envoyer au CNRP les souches isolées des cas de MP déclarés à ACTIV pour que le lien entre les 

données cliniques et microbiologiques puisse être fait ;  entre 2001 et 2007, environs de 70 % des 

cas de MP déclarés à l’Observatoire de méningites bactériennes de l’enfant ont pu être associées 

à des souches envoyés au CNRP [27].   

 

 

 

                                                 
2 Evaluation de l’état neurologique et de la qualité de vie du patient suite à la méningite. 
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2.1.b. Réseau EPIBAC 

En France, les incidences des IIP (bactériémies isolés + méningites) sont estimées à partir des 

données du réseau Epibac. Ce réseau de surveillance, crée en 1987 à l’initiative du Laboratoire 

National de la Santé (LNS), a comme but de surveiller les principales infections invasives 

bactériennes d’origine communautaire, dont celles dues à Streptococcus Pneumoniae. Coordonné 

par l’InVS depuis 1999 (devenu Santé publique France en 2016), le réseau rassemble plus de 300 

laboratoires de microbiologie sur la base du volontariat ; ces laboratoires sont repartis dans toute 

la France métropolitaine et, depuis 2010, aussi les départements et régions d’outre-mer. Chaque 

mois, les laboratoires adressent à Santé publique France les données recueillies concernant toutes 

les bactéries isolées dans le sang ou le LCR. Pour chaque isolement, sont recueillis : le site et la 

date de prélèvement, la méthode de détection de la souche, l'âge et le sexe du patient, le sérogroupe 

si approprié, le nom et l’adresse du laboratoire de microbiologie. 

Font partie du réseau uniquement les laboratoires associés à des établissements disposant d’un 

service de médicine. La couverture des services hospitaliers ayant transmis des données au réseau 

pendant 12 mois est calculée chaque année en comparant leur nombre d’admissions en médecine 

de court séjour au nombre total d’admissions en médecine de court séjour au niveau national [187].  

Figure 2.6. Evolution du nombre de laboratoires participant 12 mois et de la couverture du réseau Epibac de 1991 à 2016, France 

métropolitaine 

 

Source : Bulletin du réseau de surveillance des infections invasives bactériennes n°6, novembre 2017 [188] 

Le réseau Epibac montre une couverture stable au-dessus de 70% depuis le début des années 

2000 (cf. Figure 2.6) ; en 2016, il couvrait 75,6 % des admissions en médecine des établissements 
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hospitaliers en métropole susceptibles de prendre en charge les infections étudiées (cf. Figure 2.7) 

[188].  

 

Figure 2.7. Distribution géographique du réseau Epibac en 2016 (nombre de laboratoires par région) et de son taux de couverture 

(part des admissions en médecine de court séjour de la région) en France. 

 

Source : Bulletin du réseau de surveillance des infections invasives bactériennes n°6, novembre 2017 [188] 

 

La sous notification des cas par les laboratoires participants au réseau en France métropolitaine a 

été estimée entre 26% et 6% selon les années et les bactéries étudiées [187]. Une sous-notification 

moyenne de 20% a été retenue jusqu’en 2009–2010, de 18% pour 2011 et 2012 et de 22% à partir 

de 2013.  

Toutes les estimations des nombres de cas produites à partir des données d’Epibac depuis 1991 

sont corrigées par le taux de couverture du réseau ; en plus, à partir de 2010, les nombres des cas 

sont également présentés après application d’une correction tenant compte de la sous-notification 

des laboratoires participants pour chaque année. A partir des nombres de cas estimés, l’incidence 

globale et par classes d’âge est calculée pour 100 000 habitants pour la France Métropolitaine et 

les départements et régions d’outre-mer, sur la base des données populationnelles de l’Insee.   
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2.1.c. Stabilité temporelle du recueil des données issues du CNRP  

Comme vu dans les paragraphes précédents, la représentativité des données du CNRP et du réseau 

Epibac n’est pas exhaustive ; il s’agit de deux systèmes de surveillance passifs basés sur le 

volontariat des laboratoires, ce qui conduit a priori à une sous-estimation du nombre de cas. 

Cependant, si la couverture du CNRP a varié entre 62% pendant les années 2003–2005 et 81% en 

2007 [183], le réseau Epibac a montré une couverture stable depuis le début des années 2000. En 

raison de la gravité de l’infection et de la mise en place d’un système de surveillance auxiliaire tel 

que l’Observatoire de méningites bactérienne, l’envoi des souches au CNRP de la part des 

laboratoires est, toutefois, supposé être plus systématiques lorsqu’il s’agit de souches isolées à 

partir de cas de méningites. Pour vérifier cette hypothèse et s’assurer de la stabilité du biais de 

recrutement des données de MP dans le temps, les nombres mensuels de cas de MP obtenu à partir 

des données du CNRP ont été comparés aux mêmes nombres estimés (non corrigés) à partir des 

déclarations du réseau Epibac sur la période de 2001 à 2014.  

 

Figure 2.8. Nombre de méningites à pneumocoque dans la population générale en fonction de la source (2001-2014) 

 

 

La comparaison des deux séries a été observée pour la population générale (cf. Figure 2.8) ainsi que 

pour les classes d’âge des enfants de moins de 5 ans, les individus entre 5 et 59 ans, et les adultes 

âgés de 60 ans et plus (cf. Figure 2.9) ; les graphiques montrent une bonne concordance entre les 

séries, en accord avec une stabilité temporelle de la représentativité des données de MP issues du 

CNRP .  
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Figure 2.9. Nombre de méningites à pneumocoque par classe d’âge en fonction de la source (2001-2014) 

 

 

A titre de comparaison, les séries pour les cas de bactériémies sur la même période et pour les 

mêmes classes d’âge ont été confrontées. Cette fois, les séries mensuelles ne sont pas concordantes, 

car elles montrent des différences importantes. La stabilité temporelle n’étant pas vérifiée, 

l’évolution de ces données ne peut pas être étudiée (cf. Figure 2.10).   

 

Figure 2.10. Nombre de bactériémies à pneumocoque dans la population générale en fonction de la source (2001-2014) 

 
Axe gauche : Série Epibac. Axe droite : Série CNRP  
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Si, pour les enfants de moins de 5 ans, la divergence entre les séries est moins marquée (sans pour 

autant montrer une stabilité temporelle du recueil du CNRP) (cf. Figure 2.11), pour les autres classe 

d’âge l’absence de concordance est remarquable et elle est caractérisée par des irrégularités dans 

la série du CNRP, comme le creux (absence de cas rapportés) qui peut être observé entre l’année 

2004 et l’année 2005 (fr. Figure 2.11). 

 

Figure 2.11. Nombre de bactériémies à pneumocoque par classe d’âge en fonction de la source (2001-2014) 

   

 

 

*Axe gauche : Série Epibac. Axe droite : Série CNRP  

 

Puisque la stabilité du recueil du CNRP pour les méningites a été considérée satisfaisante et que 

ces données ont l’avantage de renseigner le sérotype à l’origine de chaque cas, elles ont été utilisées 

dans les travaux présentés au Chapitre 3 et 4, qui portent sur les méningites et qui exploitent 

l’information sur la classe sérotypique. L’étude présentée au du Chapitre 5, nécessitant des 

données élargies aux autres infections causées par le pneumocoque, a utilisé les données du réseau 
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Epibac sur les IIP (méningites + bactériémies). Le nombre des IIP par groupe de sérotypes a été 

estimé en appliquant à ces données les proportions de chaque groupe de sérotypes calculées dans 

les données du CNRP.   

 

 

2.2. Données de l’Assurance Maladie (SNIIRAM)  

Le Système national d’information inter-régimes de l’assurance maladie (SNIIRAM, devenu 

Système National des Données de Santé –SNDS–) est une base de données nationale développée 

progressivement depuis 1999 qui assemble toutes les données de remboursement issues des 

différents régimes d’assurance maladie obligatoire [189]. Le SNIIRAM contient essentiellement 

les données individuelles qui servent à la facturation et au remboursement de la consommation de 

soins ambulatoires (DCIR : données de consommation inter-régimes) et les données hospitalières 

publiques et privées, recueillies dans le programme de médicalisation des systèmes d’information 

(PMSI) par l’Agence technique de l'information sur l'hospitalisation (ATIH). Il contient également 

des données relatives à l’ouverture de droits spécifiques pour les remboursements de soins. Pour 

chaque régime d’Assurance Maladie, les informations sont renseignées au niveau local à partir de 

la carte vitale, des feuilles de soins, des factures des établissements privés et des actes et 

consultations externes facturés par les hôpitaux publics. A ce stade, les données sont 

inévitablement associées au nom du bénéficiaire du remboursement ; après application d’un 

algorithme qui pseudonymise le numéro identifiant des individus (une information qui est devenue 

disponible uniquement depuis 2006), les données sont ensuite centralisées. Elles sont saisies ou 

enregistrées suivant différents référentiels spécifiques : les répertoires nationaux d’identification 

des professionnels de santé et des établissements sanitaires et médico-sociaux, la Classification 

internationale des maladies et des problèmes de santé connexes – 10ème révision – (CIM-10), la 

Nomenclature générale des actes professionnels (NGAP), la Classification anatomique, 

thérapeutique et chimique des médicaments (ATC), la Classification commune des actes médicaux 

(CCAM), la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) et la Liste des produits et 

prestations (LPP). Pour chaque consommation de soin, le SNIIRAM contient donc les 

informations concernant la structure et le professionnel de santé fournissant la prestation médicale 

ainsi que les caractéristiques sociodémographiques du bénéficiaire du remboursement ; celles-ci 

incluent le sexe, l’âge, le rang de naissance (pour les grossesses multiples), le code géographique 

de la commune de résidence et d’affiliation. 
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Les données du SNIIRAM ont été utilisées dans l’analyse présentée dans le Chapitre 4 pour estimer 

des taux de couverture vaccinale du vaccin Prevenar® et obtenir une mesure de l’exposition aux 

antibiotiques pour chaque année de 2001 à 2016 et pour chaque département en France 

métropolitaine.  Sur la période d’étude, seules les données issues des deux régimes d’affiliations 

principaux (la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés –CNAMTS– et le 

Régime Social des Indépendants –RSI–) étaient disponibles au sein de l’unité. Ces deux caisses 

couvrent près de 85% de la population française et ce pourcentage peut être considéré stable sur la 

période étudiée [48,189].  

Les taux annuels de couverture vaccinale pour le vaccin PCV7 et PCV13 ont été estimés pour 

chaque département à partir du nombre de doses de vaccin remboursés. La procédure et les calculs 

pour obtenir ces taux ont été détaillés dans le paragraphe 4.2.b.   

Les remboursements individuels de prescriptions d’antibiotiques ont été utilisés pour obtenir une 

mesure de l’exposition aux antibiotiques. Les classes thérapeutiques considérées, sélectionnées à 

l’aide de la classification ATC, ont été les β-lactamines (J01C et J01D) et macrolides (J01F), 

principaux antibiotiques prescrits lors d’infections respiratoires.  

 

2.3.  Syndromes Grippaux 

Les données des syndromes grippaux utilisées dans le Chapitre 3 proviennent du réseau Sentinelles 

(http://www.sentiweb.fr), un réseau développé sous la tutelle conjointe de l’Institut national de la 

santé et de la recherche médicale (Inserm) et de Sorbonne Université (UPMC) [190]. Au premier 

janvier 2018, ce réseau comptait 1430 médecins généralistes libéraux et 116 pédiatres libéraux 

répartis sur le territoire métropolitain français (ce qui représente, respectivement, 2,1% de 

l’ensemble des médecins généralistes libéraux et 4,3 % des pédiatres libéraux en France 

métropolitaine). Ces praticiens participent au réseau sur une base volontaire. Le réseau Sentinelles 

permet d’avoir une surveillance continue de 10 indicateurs de santé, dont les syndromes grippaux. 

Dans le cadre de cette surveillance, débutée en 1984, un syndrome grippal est défini comme une 

fièvre supérieure à 39°C, d’apparition brutale, accompagnée de myalgies et de signes respiratoires 

[191]. Les données de ce réseau sont considérées comme représentatives et stables à l’échelle 

nationale. A partir des données recueillies auprès des médecins généralistes participant au réseau, 

des incidences hebdomadaires au niveau des régions administratives sont estimées. Ensuite, des 

incidences hebdomadaires au niveau de la France métropolitaine sont estimées à partir des 

incidences régionales. Même si plusieurs virus, dont celui de la grippe, peuvent provoquer des 

http://www.sentiweb.fr/
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syndromes grippaux, cet indicateur, seul disponible en continu sur l’ensemble de la période 

d’étude, a été utilisé comme proxy des cas de grippe. Des indicateurs mensuels métropolitains ont 

été construits à partir des cas hebdomadaires par région.  

 

2.4. Données INSEE 

L’ensemble des données de population nécessaires pour construire les indicateurs de santé pour 

les travaux réalisés dans cette thèse proviennent des données du recensement de la population de 

l’Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE : www.insee.fr).    

 

2.5. Données météorologiques  

Les données météorologiques de température moyenne annuelle en dégrées Celsius (°C), du cumul 

journalier moyen des hauteurs de précipitations en millimètres (mm) et du nombre journalier 

moyen des heures d'insolation proviennent de la base des données régionales et départementales 

sur l’environnement, l’énergie, le transport, le logement et la construction (EIDER : 

http://www.stats.environnement.developpement-durable.gouv.fr/Eider/). 

  

http://www.insee.fr/
http://www.stats.environnement.developpement-durable.gouv.fr/Eider/
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3. Analyse temporelle de l’évolution du nombre des méningites à 

Pneumocoque en France entre 2001 et 2014 

 

3.1. Introduction 

3.1.a. Rappels du contexte épidémiologique  

En 2002, comparée aux pays de l’union européenne, la France était un des pays où la population 

consommait le plus d’antibiotiques et où les taux de résistance du pneumocoque aux bêta-

lactamines étaient les plus élevés [41,45]. Un plan national pour promouvoir un bon usage des 

antibiotiques a été mis en place en 2002, incluant une campagne de communication portée par 

l’Assurance maladie. Cette campagne a conduit à une réduction de 25% de la consommation 

d’antibiotiques en 5 ans [48]. En parallèle, le vaccin conjugué Prevenar® (PCV) 7-valent (PCV7, 

incluant les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F, qui avait déjà été introduit aux US en 2000) 

a été introduit et recommandé en France en Janvier 2003. En 2002, au moment des délibérations 

du Comité Technique des Vaccinations (CTV) [192] les 7 sérotypes inclus dans le PCV7 

représentaient 68% des sérotypes des souches isolées d’infections invasives à pneumocoque (IIP) 

déclarées au Centre National de Référence du Pneumocoque (CNRP) chez les enfants de moins de 

3 ans et étaient principalement des Pneumocoques de Sensibilité Diminuée à la Pénicilline (PSDP).  

La mise en place de la vaccination par le vaccin PCV7 a conduit en France à une baisse 

significative des IIP dues aux sérotypes vaccinaux, mais le « remplacement sérotypique »  a 

conduit à une augmentation des IIP dues aux sérotypes non vaccinaux, notamment le 19A [56]. 

De plus, la réduction de l’exposition aux antibiotiques pourrait avoir interféré avec la politique 

vaccinale mise en place en favorisant la diffusion des souches nonvaccinales sensibles à la 

pénicilline en raison, entre outre, de leur plus grande transmissibilité et invasivité supposée (e.g., 

7F et 3) [67]. L’augmentation importante des certains sérotypes non vaccinaux (résistants comme 

le 19A, mais surtout sensibles à la pénicilline comme le 7F et le 3) a conduit à une augmentation 

générale du nombre de méningites à pneumocoque (MP) [67]. Dans des pays voisins ayant 

introduit le PCV7, la vaccination a eu des effets différents selon le pays et les classes d’âge : en 

Allemagne, Suisse, Angleterre et Pays de Galles, une réduction importante des IIP a été observée 

[61,73,107], alors qu’en Espagne la baisse des sérotypes vaccinaux a été atténuée par une 

augmentation des sérotypes nonPCV7 [95]. Néanmoins, une homogénéité des sérotypes dominants 

ou émergeants a été observée : le 19A, le 7F et le 3 étant les nouveaux sérotypes nonPCV7 
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prédominants [61,73,94,193]. Aux Etats Unis, l’incidence des IIP sur l’ensemble de la population 

a baissé au cours des 3 années suivant l’introduction du PCV7, puis s’est stabilisé  [97,99]. 

Toutefois, l’incidence des MP a augmenté chez les adultes, pour qui l’augmentation des MP dues 

aux sérotypes nonPCV7 a été supérieure à la diminution des cas dus aux sérotypes vaccinaux [99]. 

En France, en Juin 2010, le Haut Conseil de Santé Publique a recommandé le remplacement du 

PCV7 par le PCV13, comprenant 6 sérotypes supplémentaires : 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A. Dans les 

autres pays ayant introduit ce vaccin, les MP dues aux sérotypes vaccinaux et, pour la plupart des 

pays, les incidences des MP totales ont diminué mais le remplacement sérotypique qui a suivi s’est 

caractérisé par l’émergence d’une multitude de sérotypes non vaccinaux (nonPCV13), variables 

d’un pays à l’autre mais moins invasifs que ceux dominants lors de la période postPCV7 

[104,106,108–112].  

En outre, un nouveau vaccin conjugué avec deux valences additionnelles (PCV15, comprenant les 

sérotypes 22F et 33F en plus des sérotypes inclus dans le PCV13) est en phase d’évaluation depuis 

2010 [194–198] ; bien qu’il ait montré des résultats précliniques intéressants, sa production est 

plus complexe et plus couteuse que les formulations précédentes.  

 

3.1.b. Objectif de l’analyse                        

Afin d’étudier l’impact de la politique vaccinale sur les MP, l’évolution du nombre mensuel de 

MP en France entre 2001 et 2014 a été étudiée au travers des techniques d’analyse propres aux 

séries temporelles. La différence dans le nombre de MP par rapport à la période pré-vaccinale a 

été estimée pour chaque année suivante l’introduction des deux vaccins conjugués PCV7 et 

PCV13. En raison du lien décrit dans la littérature entre les infections virales et les IIP (expliqué 

par l’augmentation de la transmission du pneumocoque et de sa pathogénicité en période 

d’épidémie virale) [33,35], la série du nombre mensuel de cas grippaux a été également prise en 

compte dans les modèles. L’analyse a été réalisée sur l’ensemble des méningites, par classes 

sérotypiques définies par rapport à la composition des deux vaccins (PCV7, Delta6, non 

vaccinaux), dans la population générale et dans les deux classes d’âge les plus à risque (enfants < 

5 ans et adultes >65 ans).  

De plus, afin d’étudier l’évolution de la distribution sérotypique, les nombres et les pourcentages 

des sérotypes des souches isolées pour des périodes de deux ans ont été analysée dans la population 

générale et dans les deux classes d’âge déjà mentionnées.    
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3.2. Construction des indicateurs  

 

A partir de différentes sources de données décrites dans le paragraphe 2.1, des séries mensuelles 

et annuelles caractérisant nos indicateurs de santé ont été construites sur la période d’étude (2001–

2014). 

 

3.2.a. Méningites à Pneumocoque  

Les informations disponibles dans les bases du CNRP ont permis de construire plusieurs catégories 

d’indicateurs temporels du nombre mensuel de MP. Tout d’abord, la série du nombre totale de MP 

(tous sérotypes confondus) dans la population générale. Ensuite, la notification du sérotype à 

l’origine de chaque MP a permis de classer les cas selon des groupes sérotypiques définis d’après 

la composition des deux vaccins :  

- PCV7 : les cas dus aux sérotypes inclus dans le vaccin PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 

23F) 

- Delta6 : les cas dus aux six sérotypes ajoutés aux sérotypes du PCV7 pour obtenir le 

vaccin PCV13 (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) 

- Non vaccinaux : les sérotypes non inclus dans les vaccins PCV7 et PCV13.  

Ces mêmes indicateurs ont été construits pour les deux classes d’âge les plus à risque : les enfants 

de moins de 5 ans et les adultes de plus de 64 ans. S’agissant d’une population hétérogène à 

moindre risque, les individus entre 15 et 65 n’ont pas été étudiés.  

 

3.2.b. Les infections virales 

Les syndromes grippaux issus du réseau Sentinelles (INSERM, UPMC : http://www.sentiweb.fr) 

ont été utilisé comme proxy des infections virales. A partir de l’information des cas hebdomadaires 

par région disponibles en ligne, la région Corse a été retirée et l’indicateur du nombre mensuel de 

cas de grippe en France Métropolitaine a été calculé.     

 

 

 

http://www.sentiweb.fr/
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3.3. Analyse Statistique 

 

3.3.a. Principes théoriques de la modélisation des séries temporelles 

Toutes suites d’observations (ici, le nombre des cas de MP) indexées par le temps (ici, le mois) 

constituent une série temporelle et, en tant que telle, son analyse requiert des méthodes statistiques 

spécifiques. En effet, les méthodes « classiques » supposent un échantillon de données 

indépendantes ; dans le cadre des séries temporelles, cette hypothèse ne peut être vérifiée car les 

observations sont chronologiquement consécutives et une valeur au temps t peut être liée à ses 

valeurs passées. Les méthodes développées pour l’analyse de séries temporelles permettent de 

prendre en compte l’autocorrélation présente entre les observations.  

Dans notre cadre d’application, la méthode de Box & Jenkins, qui étudie les séries temporelles à 

travers de modèles linéaires stationnaires, est tout à fait adaptée [199,200]. L’hypothèse de 

stationnarité de la série doit être vérifiée ; en effet, cette condition est à la base de la dynamique 

de répétitions d’une observation d’un temps à un autre qui rend possible une démarche 

inférentielle.   

 

Etape de stationnarisation  

Soit 𝑌𝑡 la série chronologique à étudier, constituée d’une succession de valeurs de la variable Y au 

cours du temps t (avec t allant de 1 à n). Cette série est stationnaire3 si son espérance 𝐸(𝑌𝑡) est 

constante et ses autocovariances 𝐶𝑜𝑣(𝑌𝑡 , 𝑌𝑡+𝑘) sont invariantes par translation dans le temps et 

dépendent uniquement du décalage k, quel que soit t.     

∀ 𝑡 ∶ 

Pour 𝑘 ∈ 𝑍 : 
{

𝐸(𝑌𝑡) =  𝜇

𝐶𝑜𝑣(𝑌𝑡 , 𝑌𝑡+𝑘) = 𝛾(𝑘) 
 (3.1) 

 

Si l’autocovariance 𝐶𝑜𝑣(𝑌𝑡 , 𝑌𝑡+𝑘) est constante au cours du temps, c’est aussi le cas pour la 

variance puisqu’elle correspond à l’autocovariance de retard nul : 

 𝑉𝑎𝑟(𝑌𝑡)  =  𝛾(0) (3.2) 

                                                 
3 La stationnarité décrite est la stationnarité au sens faible, différente de la stationnarité au sens fort qui prévoit que la 

série chronologique soit stationnaire pour toutes les caractéristiques de la variable considérée (et pas uniquement pour 

la moyenne et l’autocovariance), en particulier sa distribution. La stationnarité au sens fort est en pratique non vérifiée. 

Sous l’hypothèse gaussienne, la stationnarité au sens faible implique la stationnarité au sens fort.     
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La valeur des autocovariances étant fonction de l’unité de la variable d’intérêt 𝑌𝑡, la fonction 

d’autocovariance est standardisée (c.à.d. divisée) par la variance 𝛾(0) pour pouvoir l’interpréter. 

On obtient ainsi la « fonction d’autocorrélation » (ACF : AutoCorrelation Fonction), qui mesure 

la corrélation entre 𝑌𝑡 et 𝑌𝑡+𝑘 et peut être représentée sous la forme d’un autocorrélogramme, c’est-

à-dire un représentant les valeurs des autocorrélations en fonction du décalage k.  A côté de l’ACF, 

une autre fonction décrit la corrélation entre 𝑌𝑡 et 𝑌𝑡+𝑘 après prise en compte des valeurs passées 

intermédiaires 𝑌𝑡+1, 𝑌𝑡+2…𝑌𝑡+𝑘 : la « fonction d’autocorrélation partielle » (PACF : Partial 

AutoCorrelation Function). L’autocorrélogramme partiel représente la fonction d’autocorrélation 

partielle en fonction du décalage k. Ces deux fonctions et la forme des autocorrélogrammes des 

ACF et PACF caractérisent les différents processus linéaires stationnaires qui seront décrit par la 

suite.   

 

Les séries temporelles stationnaires sont rarement observées. Dans le cadre des modèles additifs, 

une série temporelle peut se caractériser par deux composantes, une déterministe et une 

stochastique :  

 𝑌𝑡 = 𝑑𝑡 + 𝑅𝑡 (3.3) 

où 𝑑𝑡 est une fonction déterministe qui dépend d’un nombre réduit de paramètres que l’on cherche 

à estimer et que l’on définit de telle sorte que la partie aléatoire résiduelle 𝑌𝑡 − 𝑑𝑡 = 𝑅𝑡 soit 

stationnaire. La fonction déterministe la plus simple se décompose en deux éléments (tendance et 

saisonnalité), conduisant à l’écriture ci-dessous :  

 𝑌𝑡 = 𝑚𝑡 + 𝑠𝑡⏟    
𝑑𝑡

+ 𝑅𝑡 (3.4) 

où :  

𝑚𝑡 correspond à une « tendance », c’est-à-dire à un changement du niveau moyen de la série 

au cours du temps, linéaire ou non ; 

𝑠𝑡 est une composante saisonnière, rendant compte d’un phénomène saisonnier, qu’en pratique 

on peut souvent modéliser sous la forme d’une fonction trigonométrique ; 

𝑅𝑡 correspond au processus stationnaire que l’on cherche à identifier. 

La présence d’une tendance et/ou saisonnalité au sein d’une série peut être généralement identifiée 

visuellement en traçant le graphe de la série 𝑌𝑡 en fonction du temps t. En cas de présence d’une 

tendance et/ou d’une saisonnalité, et par-delà d’une non-stationnarité, il est nécessaire de 

transformer la série brute pour obtenir une série stationnaire à partir de laquelle un modèle pourra 
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être recherché. Différentes techniques permettant de retirer une tendance et/ou une saisonnalité ont 

été développées dans la littérature, par exemple la méthode de différenciation décrite par Box & 

Jenkins (1976) [199] ou le lissage exponentiel [201,202]. Il est aussi possible d’identifier et estimer 

les deux composantes 𝑚𝑡 et 𝑠𝑡 par des modèles paramétriques simples, et de retrancher ensuite 

leurs estimations à la série 𝑌𝑡. Pour une tendance, une méthode simple consiste à estimer une 

régression linéaire ou polynomiale. Pour une saisonnalité, une méthode consiste à estimer une 

fonction trigonométrique de période p, de type :  

 
𝑠𝑡 = 𝑎 × cos (

2𝜋𝑡

𝑝
) + 𝑏 × sin (

2𝜋𝑡

𝑝
) (3.5) 

La série 𝑅𝑡  ( 𝑅𝑡 = 𝑌𝑡 − 𝑚𝑡 − 𝑠𝑡 ) est alors stationnaire et c’est le modèle statistique de cette série 

que l’on cherche à identifier. 

 

Etape d’identification  

Une fois retirées la tendance et/ou la saisonnalité de la série principale 𝑌𝑡, on cherche à identifier 

le modèle linéaire qui génère la série « résiduelle » (𝑅𝑡) parmi les processus linéaires stationnaires 

présentés ci-dessous ou une combinaison de ces derniers.  

Si la série résiduelle est constituée d’une suite d’observations indépendantes (c.à.d. 

d’autocovariances nulles), et de variance constante, alors la série est un « bruit blanc ». Le bruit 

blanc est une suite de variables aléatoires non corrélées et de variance constante. Si son espérance 

est nulle, on parle de bruit blanc centré.  Si la distribution de chaque valeur aléatoire est gaussienne, 

on parle de bruit blanc Gaussien. On le note en général : 𝜀𝑡. 

Si on s’intéresse à modéliser une série pour laquelle l’indépendance des observations n’est pas 

vérifiée, deux processus peuvent être envisagés : les processus « autorégressifs » AR (de 

AutoRegressive process en anglais), qui supposent que l’observation au temps t (𝑌𝑡) dépend des 

observations passées 𝑌𝑡−𝑘, ou les modèles de « moyenne mobile » MA (de Moving Average 

process en anglais) , qui reposent sur l’idée que l’observation au temps t est en relation avec les 

chocs (ou bruits aléatoires) passés.  

 

Pour des raisons de simplicité et sans perte de généralité, les processus décrit ci-dessous sont 

centrés. Pour revenir à processus non centré, il suffit de remplacer 𝑍𝑡 par 𝑌𝑡 −  𝜇.  
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Soit 𝜀𝑡 un bruit blanc gaussien centré et 𝜙𝑝 ≠ 0, un processus « autorégressif » d’ordre p (noté 

AR(p)) est défini par : 

 𝑍𝑡 = 𝜙𝑡𝑍𝑡−1 + 𝜙2𝑍𝑡−2 +⋯+ 𝜙𝑝𝑍𝑡−𝑝 + 𝜀𝑡 (3.6) 

L’équation des processus AR peut être reformulée à l’aide de « l’opérateur retard » B, un opérateur 

linéaire définit par : BkZt = Zt−k, l’équation (3.7) devient : 

 

 

𝑍𝑡 −𝜙𝑡𝑍𝑡−1 − 𝜙2𝑍𝑡−2 −⋯− 𝜙𝑝𝑍𝑡−𝑝 = 𝜀𝑡 

(1 − ϕ1B − ϕ2B
2 −⋯− ϕpB

p)𝑍𝑡 = 𝜀𝑡 

ϕ(B)𝑍𝑡 = 𝜀𝑡 

(3.7) 

où ϕ(B) = 1 − ϕ1B − ϕ2B
2 −⋯− ϕpB

p est un polynôme en B. 

On peut montrer que pour un processus autorégressif d’ordre p, l’ACF décroît à vitesse 

exponentielle et la PACF est nulle à partir du décalage p+1.  

Soit 𝜀𝑡 un bruit blanc gaussien centré et 𝜃𝑞 ≠ 0, un processus « moyenne mobile » d’ordre q (noté 

MA(q)) s’écrit : 

 𝑍𝑡 = 𝜀𝑡 − 𝜃1𝜀𝑡−1 − 𝜃2𝜀𝑡−2…− 𝜃𝑞𝜀𝑡−𝑞 (3.8) 

Comme pour les processus AR(p), l’équation du processus MA(q) peut être récrite comme suit :   

 

 

𝑍𝑡 = (1 − θ1B − θ2B
2 −⋯− θqB

q)𝜀𝑡 

𝑍𝑡 = θ(B)𝜀𝑡 
(3.9) 

où θ(B) = 1 − θ1B − θ2B
2 −⋯− θqB

q est un polynôme en B. 

Pour un processus moyenne mobile d’ordre q, l’ACF est nulle à partir du décalage q+1 et la PACF 

décroît à vitesse exponentielle.    

 

Sous certaines conditions sur les paramètres {𝜙𝑖}, les processus AR(p) sont stationnaires. Les 

processus AR(p) stationnaires seront toujours inversibles, c.à.d. qu’ils peuvent s’écrire comme une 

MA d’ordre infini (MA(∞)). Pour tout paramètre {𝜃𝑖}, les processus MA(q) sont stationnaires car 

ils sont une combinaison linéaire d’un bruit blanc. En revanche, ils sont inversibles sous certaines 

conditions sur les paramètres {𝜃𝑖} ; dans ce cadre, ils peuvent s’écrire comme un processus AR(∞). 
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Processus ARMA et leurs généralisations     

Les processus de type ARMA (Autoregressive Moving Average process en anglais) sont une 

combinaison des processus autorégressifs et moyenne mobile définis précédemment [199]. Soit 𝜀𝑡 

un bruit blanc gaussien centré, 𝜙𝑝 ≠ 0 et 𝜃𝑞 ≠ 0, un processus ARMA(p,q) s’écrit : 

 

 

 

 

𝑍𝑡 = 𝜙1𝑍𝑡−1 + 𝜙2𝑍𝑡−2…+ 𝜙𝑝𝑍𝑡−𝑝 + 𝜀𝑡 − 𝜃1𝜀𝑡−1 − 𝜃2𝜀𝑡−2 −⋯− 𝜃𝑞𝜀𝑡−𝑞 

𝑍𝑡 − 𝜙1𝑍𝑡−1 − 𝜙2𝑍𝑡−2…− 𝜙𝑝𝑍𝑡−𝑝 = 𝜀𝑡 − 𝜃1𝜀𝑡−1 − 𝜃2𝜀𝑡−2 −⋯− 𝜃𝑞𝜀𝑡−𝑞 

𝜙(𝐵)𝑍𝑡 = 𝜃(𝐵)𝜀𝑡 

(3.10) 

 

L’intérêt des processus ARMA tient dans leur parcimonie. En effet, si un processus MA fini peut 

s’écrire comme un AR infini et vice-versa, tous processus linéaire stationnaire pourrait être 

représenté soit par un MA(∞) soit par un AR(∞). Le processus ARMA est plus parcimonieux que 

ces deux formulations car, pour un ajustement aux données de la même qualité, un ARMA 

nécessite moins de paramètres. En revanche, le choix des ordres est plus complexe que pour les 

processus AR ou MA ; en effet, les processus ARMA se caractérisent par un ACF et un PACF qui 

diminuent à vitesse exponentielle, ce qui ne donne donc aucune information sur l’ordre du 

processus (c.à.d. la valeur des paramètres p et q).  

Les processus ARMA peuvent être généralisés par exemple pour étudier une association entre 

plusieurs séries (modèles à fonction de transfert : « ARMAX » (X pour eXogenous variable/input) 

ou régressions avec erreurs ARMA [199]) ou bien pour étudier l’impact d’une intervention 

(ARMA avec intervention [203]).  

Dans le cadre des modèles à fonction de transfert, la fonction de transfert spécifie la forme du lien 

entre deux séries 𝑌𝑡 et 𝑋𝑡 et le délai nécessaire pour que la série 𝑋𝑡 agisse sur la série 𝑌𝑡. La fonction 

de transfert la plus simple correspond à un lien linéaire sans délai et les modèles ARMAX qui en 

découlent sont équivalents à des modèles de régression avec erreurs ARMA : ces modèles 

permettent d’expliquer la série 𝑌𝑡 en fonction d’une autre série chronologique 𝑋𝑡 et, à la différence 

de la régression classique, les erreurs ne sont pas indépendantes et elles sont modélisées par un 

processus ARMA. Les modèles de régression linéaire avec structure d’erreur ARMA s’écrivent :   

 𝑍𝑡 = 𝛽𝑋𝑡 + 𝜂𝑡 

𝜂𝑡 =
𝜃(𝐵)

𝜙(𝐵)
𝜀𝑡 

(3.11) 
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Dans le domaine de la santé publique, il peut être intéressant de s’intéresser à l’impact 

d’événements extérieurs, ponctuels ou durables, telle que la mise en place de politiques de santé 

publique (interventions), sur une série chronologique d’intérêt 𝑌𝑡. Les modèles proposés pas Box 

et Tiao, appelés modèles d’intervention [200,203], permettent de  quantifier et tester l’effet d’un 

évènement extérieur sur un processus ARMA. Ces modèles supposent que l’impact de 

l’intervention agisse uniquement sur le niveau moyen de la série et donc que le processus linéaire 

stationnaire qui génère la série ne soit pas modifié. Ainsi, le processus estimé sur la période 

précédant l’intervention est le même que si l’on considère l’ensemble de la série étudiée. Ces 

modèles permettent donc d’estimer si l’intervention a pu avoir un effet significatif sur la série en 

estimant un changement de niveau de 𝑌𝑡. Toutefois si un lien peut être identifié, la causalité reste 

à démonter. Un argument en faveur d’un lien causal pourrait subsister si l’intervention n’engendre 

pas d’impact significatif sur une série contrôle. [204]. L’intervention peut être formalisée par une 

fonction déterministe, constituée de deux composantes : 

L’entrée, qui représente la durée de l’intervention (elle peut être ponctuelle ou durable) et qui est 

formalisée par une variable indicatrice représentant l’intervention 𝐼𝑡 :   

Intervention durable à partir de T : 

{
𝐼𝑡 = 0                                          pour t < T
𝐼𝑡 = 1                                          pour t ≥ T

 

 

Intervention ponctuelle sur l’intervalle [T1 − 𝑇2] :  

{
𝐼𝑡 = 0                                          pour 𝑇1 < t < 𝑇2
𝐼𝑡 = 1                                          pour t ∈ [T1 − 𝑇2]

 

 

La sortie ou réponse, qui correspond au changement de niveau moyen et qui permet de quantifier 

l’impact de l’intervention. La réponse peut être immédiate ou décalée, à saut ou progressive. Selon 

le type de réponse, la fonction de l’intervention pourra avoir plusieurs formes mathématiques.   

La forme de réponse la plus simple, celle d’impact immédiat et durable (ayant comme conséquence 

un changement du niveau moyen), est définie par :  

 𝑓(𝐼𝑡) = 𝜔0𝐼𝑡 (3.12) 

 

où 𝜔0 est la taille du changement du niveau moyen et 𝐼𝑡 l’indicatrice de la période de l’intervention.  
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L’introduction d’une fonction d’intervention se fait naturellement de manière additive dans un 

modèle comme suit :  

 𝑍𝑡 = 𝜔0𝐼𝑡 + 𝜂𝑡 

𝜂𝑡 =
𝜃(𝐵)

𝜙(𝐵)
𝜀𝑡 

(3.13) 

L’estimation de 𝜔0 correspond à l’écart entre ce qui est observé et ce qui est attendu (le niveau 

sans intervention). L’intervention sera donc sans impact si l’estimation de 𝜔0 est non 

significativement différente de zéro.  

 

Adéquation du modèle 

Lorsque les paramètres du modèle ont été estimés, il faut vérifier que les résidus soient 

indépendants et gaussiens et que le modèle soit bien en adéquation avec les données. Le test de 

Ljung-Box [205] permet de vérifier la significativité des autocorrélations d’ordre k des résidus. 

Les hypothèses testées sont les suivantes :  

{
𝐻0 = 𝜌1 = 𝜌2 = ⋯ = 𝜌𝑘 = 0

𝐻1 = ∃𝑖 𝜌𝑖⁄ ≠ 0                       
 

si l’hypothèse d’indépendance des erreurs (H0) est rejetée, les résidus 𝜀𝑡 ne sont pas un processus 

bruit blanc et le modèle choisi n’est pas adapté. Le second test est le test de Shapiro-Wilk [206], 

qui vérifie la normalité des résidus ; l’hypothèse nulle correspond dans ce test à la normalité des 

résidus. Si les résidus ne constituent pas un bruit blanc gaussien, le modèle identifié n’est pas 

adapté.   

Plusieurs modèles peuvent être identifiés pour les mêmes données. Le choix du modèle peut se 

faire à partir de plusieurs indicateurs, que l’on cherche à minimiser : en autres, le critère 

d’information de Scharwtz (SBC ou BIC)4 ainsi que la variance de la série résiduelle. La 

combinaison des paramètres 𝜃 et 𝜙 qui minimise le critère d’information de Schwarz et la variance 

de la série résiduelle est donc celle à retenir. Si plusieurs modèles sont comparables pour ces deux 

indicateurs, le modèle le plus parcimonieux doit être privilégié.  

                                                 
4 SBC: Schwarz Bayesian Criterion; BIC : Bayesian Information Criterium.  
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L’adéquation du modèle choisi aux données observées peut être apprécié visuellement en traçant, 

en fonction du temps, la série prédite par le modèle (𝑌𝑡̂, obtenue en ajoutant la moyenne 𝜇̂𝑡 et la 

saisonnalité 𝑆̂𝑡 précédemment estimées à la série 𝑅̂𝑡) superposé à la série observée (𝑌𝑡). 

 

Formalisation et construction du modèle retenu pour l’analyse 

Les généralisations des modèles ARMA décrites ci-dessus ont été utilisées pour étudier l’impact 

du vaccin conjugué (l’intervention 𝐼𝑡) sur l’évolution du nombre mensuel de MP (𝑌𝑡) en tenant 

compte de l’influence des virus hivernaux (𝑋𝑡). La démarche décrite ci-dessous a été réalisée pour 

l’ensemble des séries étudiées. 

La période pré-vaccinale qui correspond à la période avant l’intervention, c.à.d. avant 

l’introduction du premier vaccin PCV7, a été définie. Bien que le PCV7 ait été recommandé en 

janvier 2003, la période retenue est de janvier 2001 à juin 2003 ; l’hypothèse d’un délai de 6 mois 

entre la mise en place de la vaccination et un effet potentiel de celle-ci a été faite, ce délai étant en 

accord avec le temps nécessaire pour obtenir une proportion raisonnable d’enfants vaccinés. La 

période de juillet 2003 à juin 2014, correspondant à la période post-vaccinale, a été scindée en 11 

fenêtres de 12 mois, chacune correspondant à une intervention, c.à.d., une année de vaccination 

(𝐼𝑓 , 𝑓 = 1 à 11). Les méningites, comme beaucoup de pathologies infectieuses, présentent une 

saisonnalité avec un pic hivernal. Pour ne pas dissocier un même épisode hivernal, les fenêtres 

considérées sont des périodes de 12 mois allant de juillet inclus à juin de l’année suivante inclus, 

fenêtres dénommées « années épidémiologiques » (𝐼𝑓=1 sur la fenêtre f, 𝐼𝑓=0 sinon). Pour chaque 

année épidémiologique, l’effet potentiel de la vaccination sera estimé en comparaison de la période 

pré-vaccinale, qui est notre période de référence ; pour cela, les composantes qui y sont observées 

(moyenne, tendance, saisonnalité, etc. du nombre mensuel de MP) sont également celles attendues, 

en l’absence d’effet de la vaccination, sur la période qui suit. Notons que ceci suppose aussi que 

la population soit stable sur l’ensemble de la période d’étude car l’analyse porte sur un nombre de 

cas et non sur des taux d’incidences. Comme la taille de la population évolue au cours du temps, 

une correction par un facteur multiplicatif a été appliquée au nombre mensuel de MP sur la période 

post-vaccinale ; ce facteur multiplicatif correspond au rapport entre la taille de la population sur la 

période de référence et la taille de la population pour chaque année épidémiologique f. Le nombre 

mensuel de MP corrigé sera noté par la suite 𝑌𝑡
𝑐. 
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Dans un premier temps, le niveau moyen et la composante saisonnière ont été estimés sur la 

période de référence. Une simple fonction périodique de période 12 (p=12) comme défini en 3.5 a 

permis d’estimer la saisonnalité. Sur la période de janvier 2001 à juin 2003, le modèle estimé est 

le suivant :  

 𝑌𝑡 = 𝜇𝑡 + 𝑎 × 𝑐𝑜𝑠 (
2𝜋𝑡

12
) + 𝑏 × sin (

2𝜋𝑡

12
)  (3.14) 

 

La constante 𝜇𝑡 permet d’estimer le nombre moyen de MP par mois pendant la période de 

référence ; elle correspond au niveau moyen de référence auquel les périodes successives à 

l’introduction du vaccin seront comparées pour identifier un effet potentiel de l’intervention. La 

vaccination n’étant pas supposée avoir un effet sur la saison des MP, le niveau moyen et la 

composante saisonnière estimés correspondent à ce qui serait attendu en l’absence de vaccination. 

Dans un second temps, les estimations du niveau moyen et de la saisonnalité ont été retirées à 

l’ensemble de la série (cf. 3.15). La série « résiduelle » obtenue, 𝑅̂𝑡, est non saisonnière et, si la 

vaccination n’a pas d’effet sur le nombre de MP, centrée.  

 
𝑅̂𝑡 = 𝑌𝑡

𝑐 − 𝜇̂𝑡 − 𝑎̂ × 𝑐𝑜𝑠 (
2𝜋𝑡

12
) + 𝑏̂ × sin (

2𝜋𝑡

12
) (3.15) 

où 

t = 1 à 162, temps en mois, 

𝑌𝑡
𝑐= nombre de MP au temps t, corrigé par la population, 

𝜇̂𝑡= niveau moyen estimé de la période de référence, 

𝑎̂= coefficient estimé associé à la fonction cosinus de la composante saisonnière 

𝑏̂= coefficient estimé associé à la fonction au sinus de la composante saisonnière  

Le modèle d’intervention construit pour cette analyse a été une régression linéaire avec erreurs 

ARMA. L’impact des interventions a été supposé être immédiat et à saut. Onze variables 

indicatrices pour chaque année épidémiologique de la période post-vaccinale ont été insérées dans 

le modèle dans le but d’estimer le changement potentiel dans le niveau moyen de la série après la 

mise en place de la vaccination pour chaque année épidémiologique. Pour pouvoir tenir compte 

des interactions pouvant se produire entre les MP et les virus de la grippe, la série des nombres de 

cas de grippe mensuels, corrigée sur l’augmentation de la population, a été introduite dans la 

régression (𝑋𝑡).  

Avec les notations précédentes, le modèle s’écrit : 
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𝑅̂𝑡 = 𝜔𝑓𝐼𝑓 + 𝛽𝑋𝑡 + 𝜂𝑡 

𝜂𝑡 =
𝜃(𝐵)

𝜙(𝐵)
𝜀𝑡 

(3.16) 

Où : 

t = 1 à 162, temps en mois,  

f = 1 à 11, fenêtres épidémiques, correspondant aux périodes d’intervention,  

𝜔𝑓, f=1 à 11, écart entre le niveau de la période f et le niveau de la période de référence 

, paramètre de régression associé aux syndromes grippaux 

𝑋𝑡, série mensuelle des syndromes grippaux 

𝐼𝑓, fonction indicatrice définie pour tout t, permettant de définir les fenêtres épidémiologiques.  

𝜃(𝐵), polynome en B de la partie MA 

𝜙(𝐵), polynome en B de la partie AR  

     

L’estimation des paramètres a été effectuée par maximum de vraisemblance. Les paramètres 𝜃 et 

𝜙 du processus ARMA caractérisant la composante aléatoire résiduelle 𝜂𝑡 ont été identifié à partir 

des autocorrélations significatives dans les ACF et PACF. L’adéquation du modèle a été vérifiée 

et son ajustement aux données observées a été ensuite vérifié par le graphique de la série 𝑌𝑡̂ 

comparé au graphique de la série observée 𝑌𝑡.   

Une fois vérifié l’adéquation du modèle aux données, les estimations des coefficients associés aux 

11 indicateurs de période (𝜔0) et à la série de la grippe (β) et ont été analysés. Les coefficients 𝜔̂𝑓 

estimés associés à chaque variable indicatrice 𝐼𝑓 ont pu être interprétés directement comme l’écart 

de la période f par rapport à la moyenne de référence de la période pré-vaccinale. Le changement 

dans le niveau moyen estimé a pu ensuite être formulé en pourcentage. Pour chaque période 𝐼𝑓, le 

pourcentage de variation par rapport à la période de référence a été obtenu en divisant la variation 

du nombre mensuel moyen sur la période 𝐼𝑓 (𝜔𝑓) par le nombre attendu sans vaccination.   

Le modèle estimé sur la série des méningites totale ainsi que par groupe sérotypique (PCV7, Delta6 

et non vaccinaux) a été ensuite reproduit avec les séries des nombres des cas observés dans les 

deux classes d’âge les plus à risque : les enfants âgés < 5 ans et les adultes de plus de 64 ans. 

  

3.3.b. Analyse de l’évolution des sérotypes 

L’évolution de la distribution sérotypique suite à l’introduction du vaccin a été étudiée en calculant 

la fréquence de chaque sérotype sur des périodes de 24 mois. Quatre périodes ont été définies : 
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Période pré-vaccinale : du 1er Juillet 2001 jusqu’au 30 Juin 2003 (notée 2001–2003) 

Première période post-PCV7 : du 1er Juillet 2005 jusqu’au 30 Juin 2007 (notée 2007–2007) 

Deuxième période post-PCV7 : du 1er Juillet 2007 jusqu’au 30 Juin 2009 (notée 2007–2009) 

Période post-PCV13 : du 1er Juillet 2012 jusqu’au 30 Juin 2014 (notée 2012–2014)    

L’évolution de la distribution des sérotypes a été également étudiée dans la population générale 

ainsi que dans les deux classes d’âge les plus à risque (enfant âgés <5 ans et adultes de plus de 64 

ans).   

La gestion des données et les analyse de ce travail ont été réalisés principalement sous SAS®9.3 

(procédures AUTOREG et ARIMA). Les graphiques ont été créés avec R3.2.5 et Excel 2010.  
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3.4. Résultats 

  

3.4.a. Description des données 

Dans la population générale  

Entre Janvier 2001 et décembre 2014, 5 166 souches à l’origine de MP ont été envoyées au CNRP 

en France Métropolitaine (à l’exclusion de la Corse) et 6 025 cas de MP ont été déclarés dans le 

réseau de surveillance Epibac. Parmi les souches envoyées au CNRP, 1 415 (27,4%) étaient des 

souches à sérotypes PCV7, 1 333 (25,8%) étaient des souches à sérotypes Delta6 et 2 418 (46,8%) 

étaient des souches nonvaccinales. L’évolution sur la période Janvier 2001–Juin 2014 du nombre 

mensuel de MP, corrigé par la population, est illustrée dans la Figure 3.12 ; la Figure 3.13 montre 

l’évolution des MP par classe sérotypique (toujours pour une population stable). Ces graphiques 

révèlent clairement la forte saisonnalité déjà mentionnée des séries, caractérisée par un pic pendant 

la période hivernale. Les quatre séries étudiées présentent une allure plutôt stable pendant les 

années 2001–2003 (période pré-vaccinale ou de référence). La série des MP totales présente des 

pics plus importants pour les périodes 2004–2005 et 2008–2009, et une tendance à la diminution 

à partir de 2012. Des évolutions plus franches sont observées pour les autres classes sérotypiques. 

Une diminution marquée au fil des années peut être constatée pour les MP à sérotypes PCV7 ; à 

l’inverse, une augmentation persistante a été observée pour les sérotypes non vaccinaux. Les MP 

dues aux sérotypes Delta6 ont augmenté surtout entre 2007 et 2009, pour ensuite montrer une 

tendance à la baisse à partir de 2012.  

 

Par classes d’âge      

Des 5 166 souches totales ayant causé des MP, 1 275 (24,7%) ont été isolées chez les enfants de 

moins de 5 ans et 1 292 (25%) chez les adultes âgés plus de 64 ans. Chez les enfants, 382 et 376 

souches étaient, respectivement, de sérotypes PCV7 et Delta6 (comptant pour presque 60% des 

souches totales dans ce groupe d’âge) ; le restant 40% était donc de souches nonvaccinales (n=517 

souches). 29,3% des souches isolées chez les adultes à partir de 64 ans étaient de type PCV7 

(n=379 souches), 25% étaient des souches Delta6 (n=323) et 45,7% (n=590) étaient des souches 

nonvaccinales.  
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Figure 3.12. Série mensuelle du nombre de MP (France, CNRP, janvier 2001- juin 2014) 

 

Figure 3.13. Séries mensuelles du nombre de MP en fonction des groupes sérotypiques (France, CNRP, janvier 2001 - juin 2014) 
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3.4.b. Analyse statistique  

Les différents modèles estimés pour l’ensemble des séries étudiées ont satisfait les critères 

statistiques d’ajustement. De plus, les prédictions des modèles présentent une bonne adéquation 

aux données. Ainsi, les estimations peuvent être interprétées avec un certain niveau de confiance. 

Comme décrit précédemment, la démarche d’identification et d’estimation du modèle prévoit 

plusieurs étapes : estimation et retrait de la moyenne et de la saisonnalité, identification des 

paramètres du processus sous-jacent qui génère la série, c.-à-d. de la structure de corrélation, 

estimation des paramètres du modèle et vérification de son adéquation. L’ensemble des étapes et 

des estimations est détaillé pour la série des MP totales dans la population générale uniquement 

(cf. Tableau 3.3). Pour les autres séries étudiées seuls les résultats d’intérêt concernant 

l’intervention et le graphique montrant l’adéquation des modèles aux données sont présentés.  

 

Nombre de Méningites Totales (tous sérotypes confondus) 

Comme indiqué précédemment (cf. formule 3.5), pour estimer le niveau moyen attendu et la 

composante saisonnière une régression a été estimée sur la période pré-vaccinale (cf. Tableau 3.3). 

Le niveau moyen attendu a été estimé à 28.2 cas de MP par mois. Les coefficients associés à la 

fonction sinus (𝑎̂𝑠𝑖𝑛=8,5) et cosinus (𝑎̂𝑐𝑜𝑠=12,94) de période 12 de la composante saisonnière 

(représentée en Figure 3.14) sont statistiquement significatifs (valeur-p ≤ 0,0001). Ces deux 

composantes ont ensuite été retirées de l’ensemble de la série afin d’obtenir la série résiduelle non 

saisonnière et centrée 𝑅𝑡 (cf. formule 3.15). La décomposition de la série en plusieurs composantes 

est illustrée dans la Figure 3.14. 
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Figure 3.14. Décomposition de la série en plusieurs composantes 

 

 

Dans un second temps, un modèle de régression linéaire avec erreurs ARMA a été estimé sur la 

série résiduelle (𝑅̂𝑡) (cf. formule 3.16). Après l’insertion des onze variables indicatrices des années 

épidémiologiques et des cas de syndromes grippaux dans le modèle, un processus ARMA a été 

identifié pour prendre en compte la corrélation au sein des résidus (𝜂𝑡 dans la formule 3.16). Les 

ACF et PACF de la série résiduelle ont permis d’identifier les paramètres du modèle 𝜙 et 𝜃 jusqu’à 

l’obtention d’une série résiduelle bruit-blanc (𝜀𝑡 dans la formule 3.16) (cf. Tableau 3.3). Le test de 

Ljung-Box pour les autocorrélations des résidus jusqu’à 24 décalages affiche une statistique égale 

à 12,82 avec 19 dégrées de liberté (ddl) et il ne rejette pas l’hypothèse nulle d’absence 

d’autocorrélation avec un dégrée de significativité de valeur-p=0,95. De même, le test de Shapiro-

Wilk (W=0,995 ; ddl=161) ne rejette pas l’hypothèse nulle de normalité de la série résiduelle 

(valeur-p=0.91). L’ajustement du modèle aux données, visualisé par le graphique de la série 

prédite et de la série observée montre également une bonne adéquation (cf. Figure 3.15). 
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Figure 3.15. Nombre mensuel de MP observé (gris) et prédit par le modèle (rouge). Niveau attendu (en gris) et niveau prédit (en 

rouge) pour chaque période de 12 mois. 

 

Le modèle ARMA retenu s’écrit : 

(1 −  0,30218 𝐵24) 𝜂𝑡

= (1 − 0,27196 𝐵4 − 0,21302 𝐵6 − 0,44436 𝐵7)(1 −  0,28023𝐵13)𝜀𝑡 

qui, pour revenir à l’écriture initiale sans opérateur retard B, devient :  

𝜂𝑡  −  0,30218 𝜂𝑡−24

= 𝜀𝑡 − 0,27196𝜀𝑡−4 − 0,21302 𝜀𝑡−6 − 0,44436 𝜀𝑡−7 −  0,28023𝜀𝑡−13

+ (0,28023 × 0,27196)𝜀𝑡−17 + (0,28023 × 0,21302)𝜀𝑡−19 + (0,28023

× 0,44436)𝜀𝑡−20 

soit : 

𝜂𝑡  =  0,30218 𝜂𝑡−24 + 𝜀𝑡 − 0,27196𝜀𝑡−4 − 0,21302 𝜀𝑡−6 − 0,44436 𝜀𝑡−7 −  0,28023𝜀𝑡−13

+ (0,07621)𝜀𝑡−17 + (0,05969)𝜀𝑡−19 + (0,12452)𝜀𝑡−20 
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La série ηt présente une dépendance biannuelle (degré 24 de la composante AR), et une 

composante « résiduelle » qui englobe une dépendance à moyen et plus long termes qui peut 

résulter d’une prise en compte partielle de la saisonnalité. 

 
Tableau 3.3.Estimations des paramètres du modèle (ARMA et intervention) et écart-types associés 

   

 

Paramètre Estimation Valeur-p**

AR F1***

0,30 0,083 0,0003

MA F1

0,27 0,080 0,0007

0,21 0,086 0,0136

0,44 0,079 <0,0001

MA F2

0,28 0,090 0,0019

-1,33 1,297 0,3065

3,92 1,647 0,0173

-1,87 1,782 0,2944

2,46 1,796 0,171

0,76 1,826 0,6791

6,13 1,823 0,0008

5,13 1,869 0,0061

2,89 1,810 0,1104

1,13 1,832 0,5365

-3,19 1,867 0,0877

-7,10 1,915 0,0002

6,58E-06 1,41E-06 <0,0001

Valeur test DDL
† Valeur-p

12,82 19 0,9495

S-W ‡ 0,995  161 0,9064

Paramètres ARMA

Coefficients interventions

Coefficient grippe (nombre de cas)

Test adéquation modèle

Critères d'ajustement modèle

SBC

40,64

1135,18

𝜃4

𝜃6

𝜃7

𝜃13

ϕ24

𝜔1

𝜔2
𝜔3

𝜔4

𝜔 

𝜔6

𝜔7
𝜔 

𝜔9

𝜔10
𝜔11

𝛽

 −𝐵𝑘 24
  

  
2

  

* écart-type 

** dégrée de significativité 

*** Facteur multiplicatif AR ou MA 

† dégrés de liberté 

†† Test de Jlung- Box pour un décalage k=24  

‡ Test de Shapiro- Wilk 
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Les estimations du changement du niveau moyen pour chaque année épidémiologique de la 

période post-vaccin, ajustés sur les syndromes grippaux, sont synthétisées dans le Tableau 3.4. Les 

estimations correspondent aux écarts entre le niveau mensuel attendu et le niveau mensuel observé 

(Tableau 3.4). Les résultats montrent qu’une première hausse significative du nombre mensuel de 

MP de 3,9 cas [IC 95%, 0,69 à 7,15] s’est produite déjà pendant la 2ème année épidémiologique 

considérée (en 2004–2005). Ensuite, ce nombre a significativement augmenté la 6ème et la 7ème 

année épidémiologique après l’introduction de la vaccination (correspondant respectivement aux 

périodes 2008–2009 et 2009–2010) de 6,13 cas [IC 95%, 2.55 à 9.70], soit 22% de plus de la 

moyenne, et de 5,13 cas [IC 95%, 1.47 à 8.79], soit une augmentation de 18% par rapport à au 

niveau moyen attendu (28.21) (cf. Tableau 3.4 et Figure 3.17). Après deux années de croissance, 

toutefois non significative, le nombre mensuel de cas de MP a finalement diminué de manière 

significative comparé à la période pré-vaccinale, avec un écart de -7,09 (soit -25%) en 2013–2014 

[IC 95%, -10.8 à -3.35] (cf. Tableau 3.4 et Figure 3.17). L’estimation du coefficient associé aux 

syndromes grippaux est d’une valeur très faible (en raison d’une différence d’échelle importante 

avec le nombre de MP) mais statistiquement différente de zéro (valeur-p ≤ 0,0001). L’estimation 

du modèle sans ajustement sur les syndromes grippaux a conduit à des estimations des coefficients 

d’intervention généralement plus grandes comparées au modèle avec ajustement, mais avec une 

significativité identique (résultats non présentés). Par ailleurs, les valeurs du SBC et de la variance 

résiduelle, plus importantes dans le modèle sans les syndromes grippaux (SBC= 1151,53 et 

  
2=45,91), suggèrent un moins bon ajustement de ce dernier aux données observés et confirment 

l’intérêt de la prise en compte de cette variable dans l’étude des MP.       

Les modèles estimés pour les séries des MP totales chez les enfants de moins de 5 ans et chez les 

adultes de plus de 64 ans, ont montré également un ajustement adéquat aux données observées 

(Figure 3.16).  
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Figure 3.16. Nombre mensuel de MP observé pour les enfants <5 ans et les adultes >64 ans (en gris), nombre prédit par le model 

(rouge), et écarts estimés pour chaque période de 12 mois. 

  

Pour les enfants de moins de 5 ans, le niveau moyen de MP par mois avant vaccination était de 8 

cas et l’évolution des nombre de cas de MP a été similaire à celle observée dans la population 

générale (cf. Tableau 3.5 et Figure 3.18). L’augmentation significative de l’année 2008–2009 a été 

également retrouvée dans cette classe d’âge, où l’écart par rapport à la période de référence a été 

de presque deux cas par mois [IC 95%, 0.31 à 3.05]. En revanche, la baisse observée pendant les 

dernières années a été plus précoce chez les enfants (population cible de la vaccination), pour qui 

le nombre de MP a commencé à diminuer, mais de façon non significative, dès 2011–2012 (-20% 

par rapport à la période pré-vaccinale [IC 95%, -36,45 à 3,20]), pour arriver à une réduction finale 

de -43% [IC 95%, -60.0 à -26.5] pendant la dernière période d’étude (2013–2014).    

Pour les individus âgés de plus de 64 ans, le nombre de MP par mois est resté stable autour du 

niveau de 7 cas observé pendant la période pré-vaccinale, à l’exception de l’année 2006–2007 

(+1,5 cas [IC 95%, 0,16 à 2,95] par rapport à la période pré-vaccinale) et de la dernière année où 

le nombre de cas a baissé en moyenne à 5 cas (baisse de -2.0 cas [IC 95%, -3.36 à -0.57] par 

rapport à la période pré-vaccinale) (cf. Tableau 3.6 et Figure 3.19). 
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Nombre de MP par groupe sérotypiques 

Sérotypes Vaccinaux PCV7   

Depuis 2004–2005, le nombre de MP de sérotypes PCV7 a diminuée jusqu’en 2009–2010 puis il 

est resté stable atteignant une diminution de -86% [IC 95%, -92.1 à -79.0] par rapport à la période 

de référence (cf. Figure 3.17). Ainsi, d’environ 15 cas par mois avant l’introduction du vaccin, le 

nombre de cas mensuel s’est stabilisé à environ 2 cas (Tableau 3.4).  

Cette diminution a été beaucoup plus précoce et plus forte chez les enfants, population cible de la 

vaccination. En effet, comparé au nombre moyen de 6 cas de MP par mois avant la mise en place 

de la vaccination, le nombre des cas de MP de sérotypes PCV7 a diminué dès 2004–2005 (-1,2 

MP par mois [IC 95%, -1,69 à -0,75]), pour atteindre dès 2008–2009 moins de 1 cas mensuel (-

5,1 MP par mois [IC 95%, -5,56 à -4,56]) (cf. Tableau 3.5 et Figure 3.18).  

Une baisse significative de -0,9 MP [IC 95%, -1,47 à -0,39] par rapport à la période de référence 

a été observée chez les adultes de plus de 64 ans seulement à partir de 2007–2008. Cette diminution 

s’est ensuite accélérée jusqu’à atteindre une réduction maximale de -2,8 cas par mois [95% CI, -

3,39 to -2,28] en 2009–2010. Le nombre moyen de MP par mois, d’environ 4 cas de la période 

pré-vaccin, s’est ensuite stabilisé à 3 cas en moyenne par mois jusqu’à la fin de la période étudiée 

(cf. Tableau 3.6 et Figure 3.19).  

Figure 3.17. Variation de MP en % par rapport à la période de référence (2001–2003) pour chaque année épidémiologique 
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Sérotypes Delta6   

Par rapport au niveau moyen de 5,5 cas dans la population générale pendant la période de 

référence, le nombre de MP de sérotypes Delta6 a significativement augmenté à partir de l’année 

épidémiologique 2006–2007 jusqu’à enregistrer une moyenne de 15 cas en 2008–2009, ce qui 

correspond au niveau le plus important observé pour cette classe sérotypique sur toute la période 

étudiée (soit trois fois le niveau attendu). L’année suivante ce nombre a commencé à diminuer 

pour atteindre une baisse significative de -43% [95% CI, -71,1 à -14,7] par rapport à la période 

pré-vaccinale, qui s’est confirmée l’année suivante 2013–2014 (cf. Tableau 3.4 et Figure 3.17).    

Chez les enfants de moins de 5 ans, la tendance à la hausse pour les 6 sérotypes additionnels du 

PCV13 s’est également déclenchée l’année 2006–2007 (+1,5 MP [IC 95%, 0,84 à 2,16]) et s’est 

maintenue jusqu’à l’année 2009–2010 (+1.5 [IC 95%, 0,82 à 2,19]). En 2010–2011 l’augmentation 

s’est amortie et à partir de l’année suivante le nombre de cas est revenu à son niveau initial d’avant 

la vaccination de 1,6 cas par mois (cf. Tableau 3.5 et Figure 3.18).  

Le nombre de cas des MP de sérotypes Delta6 parmi les adultes de plus de 64 ans a 

significativement augmenté au cours des années 2008–2009 et 2009–2010, avec, respectivement, 

3,7 [IC 95%, 2,83 à 4,55] et 2,7 [CI 95%, 1,81 à 3,56] cas de plus par rapport au niveau attendu 

de 1,3 de la période de référence. Contrairement aux enfants, le nombre de cas a ensuite 

significativement baissé au cours des deux dernières années épidémiologiques observées, avec -

87%  des cas en 2012–2013 [IC 95%, -152,5 à -21,5] et -83% en 2013–2014 [CI 95%, -147.2 à -

19.1]) (cf. Tableau 3.6 et Figure 3.19). 
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Figure 3.18. Variation de MP en % par rapport à la période de référence (2001–2003) pour chaque année épidémiologique, pour 

la population des enfants âgés <5 ans. 

 

 

Sérotypes Non vaccinaux 

Le nombre mensuel de MP de sérotypes non vaccinaux a progressivement et significativement 

augmenté dans la population générale depuis 2006–2007 par rapport à son niveau de base de 7,5 

MP (cf. Tableau 3.4 et Figure 3.17). Après avoir presque doublé de volume en 2010–2011, leur nombre 

a légèrement baissé tout en gardant des niveaux significativement élevés par rapport à la période 

pré-vaccinale (avec 16,3 [IC 95%, 14,2 à 18,4] cas estimés par mois en 2013–2014). 

Tout au cours de la période allant de l’année épidémiologique 2007–2008 à l’année 2013–2014, 

le nombre des MP de sérotypes non vaccinaux a significativement augmenté chez les enfants de 

moins de 5 ans, jusqu’à un maximum de + 3,9 cas [IC 95%, 3,31 à 4,54] en 2012–2013 par rapport 

au niveau attendu (extrêmement bas, de 0,8 cas). L’année suivante (2013–2014) cette croissance 

a toutefois ralenti, pour afficher une hausse, moindre par rapport aux années précédentes, de + 1,7 

cas [IC 95%, 1,09 à 2,37] en comparant avec le niveau de base (cf. Tableau 3.5 et Figure 3.18).  

Dans la population des adultes âgés plus que 64 ans les cas de MP de sérotypes non vaccinaux ont 

augmenté dès la première année après l’introduction du vaccin jusqu’à tripler en 2011–2012 (de 

1,96 cas de l’époque pré-vaccinale jusqu’à 6,46 [IC 95%, 5,60 à 7,32]). Comme chez les enfants, 
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cette augmentation s’est atténuée pendant la dernière période étudiée, avec 4.81 cas estimés [IC 

95%, 3.94 to 5.69] en 2013–2014 (cf. Tableau 3.6 et Figure 3.19).   

 

Figure 3.19. Variation de MP en % par rapport à la période de référence (2001–2003) pour chaque année épidémiologique, pour 

la population des adultes âgés >64 ans. 
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Tableau 3.4. Écartsa du nombre de Méningites à Pneumocoque par mois estimés par le model par rapport à la période de référence (2001–2003), selon le groupe sérotypique. 

Période Nombre Moyen de Méningites à Pneumocoque par Mois 

Épidémiologique Sérotypes PCV7 Valeur-pb Sérotypes Delta6c Valeur-p Sérotypes Non vaccinaux Valeur-p Totales  Valeur-p 

Référenced 15.3 – 5.5 – 7.5 – 28.2 – 

2003–2004 -0,1 [-0,66 à 0,78] 0,87 +0,2 [-1,22 à 1,65] 0,77 -0,9 [-2,64 à 0,90] 0,33 -1,3 [-3,87 à 1,22] 0,30 

2004–2005 -2,4 [-3,17 à -1,70] <0,001 +0,9 [-0,61 à 2,41] 0,24 +3,7 [1,88 à 5,50] <0,001 +3,9 [0,69 à 7,15] 0,017 

2005–2006 -4,0 [-4,89 à -3,06] <0,001 +1,4 [-0,10 à 2,86] 0,07 +1,5 [-0,41 à 3,39] 0,12 -1,9 [-5,36 à 1,62] 0,29 

2006–2007 -6,4 [-7,29 à -5,48] <0,001 +4,4 [2,86 à 5,89] <0,001 +3,4 [1,50 à 5,27] <0,001 +2,5 [-1,06 à 5,98] 0,17 

2007–2008 -8,0 [-9,01 à -7,09] <0,001 +2,7 [1,19 à 4,28] <0,001 +5,0 [3,13 à 6,94] <0,001 0,7 [-2,82 à 4,33] 0,68 

2008–2009 -11,0 [-11,99 à -10,05] <0,001 +9,2 [7,76 à 10,79] <0,001 +9,0 [7,11 à 11,00] <0,001 +6,1 [2,55 à 9,70] <0,001 

2009–2010 -13,1 [-14,11 à -12,09] <0,001 +5,4 [3,80 à 6,94] <0,001 +9,6 [7,65 à 11,61] <0,001 +5,2 [1,47 à 8,79] 0,006 

2010–2011 -12,6 [-13,58 à -11,66] <0,001 +3,6 [2,15 à 5,11] <0,001 +13,6 [11,74 à 15,56] <0,001 +2,9 [-0,66 à 6,44] 0,11 

2011–2012 -12,9 [-13,88 à -11,94] <0,001 +1,3 [-0,18 à 2,77] 0,08 +11,2 [9,21 à 13,11] <0,001 +1,1 [-2,46 à 4,72] 0,53 

2012–2013 -12,8 [-13,87 à -11,79] <0,001 -2,4 [-3,91 à -0,81] 0,003 +11,3 [9,30 à 13,30] <0,001 -3,2 [-6,85 à 0,47] 0,08 

2013–2014 -13,7 [-14,85 à -12,54] <0,001 -1,6 [-3,08 à -0,06] 0,041 +8,8 [6,68 à 10,88] <0,001 -7,1 [-10,85 à -3,35] <0,001 

a Ecart du nombre de MP/mois prédit par le model pour une population données par rapport au nombre de MP/mois attendu de l'époque pré-vaccinale. Les estimations 

sont ajustées sur la série des syndromes grippaux, pour chaque période de 12 mois du 1er juillet au 30 juin, suivies par leur [95% intervalle de confiance]. 

b Degré de significativité du test de la différence (écart) à zéro. 

c Delta6 sont les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour avoir le vaccin PCV13. 

d Période de référence (2001–2003), nombre de MP attendu par mois.   
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Tableau 3.5. Écartsa du nombre de Méningites à Pneumocoque par mois estimés par le model pour les enfants de moins de 5 ans, selon le groupe sérotypique et par rapport à 

la période de référence (2001–2003). 

Période Nombre Moyen de Méningites à Pneumocoque par Mois 

Épidémiologique Sérotypes PCV7 Valeur-pb Sérotypes Delta6c Valeur-p Sérotypes Non vaccinaux Valeur-p Totales  Valeur-p 

Référenced 5.5 – 1.6 – 0.8 – 8.0 – 

2003–2004 +0,2 [-0,26 à 0,67] 0,39 -0,1 [-0,76 à 0,56] 0,76 -1,2 [-1,74 à -0,65] <0,001 +1,3 [-0,02 à 2,70] 0,05 

2004–2005 -1,2 [-1,69 à -0,75] <0,001 +0,3 [-0,36 à 0,97] 0,37 +0,8 [0,23 à 1,42] 0,007 +1,0 [-0,39 à 2,36] 0,16 

2005–2006 -3,0 [-3,51 à -2,59] <0,001 +0,1 [-0,54 à 0,78] 0,72 +0,3 [-0,26 à 0,91] 0,28 -1,1 [-2,47 à 0,20] 0,09 

2006–2007 -3,2 [-3,64 à 2,70] <0,001 +1,5 [0,84 à 2,16] <0,001 +0,3 [-0,22 à 0,93] 0,23 +0,2 [1,11 à 1,58] 0,73 

2007–2008 -4,2 [-4,64 à -3,71] <0,001 +0,4 [-0,26 à 1,07] 0,23 +1,2 [0,61 à 1,77] <0,001 -1,0 [-2,38 à 0,32] 0,14 

2008–2009 -5,1 [-5,56 à -4,56] <0,001 +1,8 [1,14 à 2,49] <0,001 +1,0 [0,42 à 1,65] <0,001 +1,7 [0,31 à 3,05] 0,016 

2009–2010 -4,6 [-5,14 à -4,15] <0,001 +1,5 [0,82 à 2,19] <0,001 +2,0 [1,44 à 2,65] <0,001 +1,0 [-0,34  à 2,45] 0,13 

2010–2011 -4,8 [-5,27 à -4,35] <0,001 +0,7 [0,01 à 1,34] 0,045 +3,3 [2,74 à 3,92] <0,001 -0,6 [-1,93 à 0,75] 0,38 

2011–2012 -5,4 [-5,82 à -4,90] <0,001 +0,5 [-0,15 à 1,16] 0,13 +2,1 [1,56 à 2,71] <0,001 -1,6 [-2,92 à -0,26] 0,019 

2012–2013 -4,7 [-5,24 à -4,21] <0,001 -0,3 [-1,04 à 0,33] 0,31 +3,9 [3,31 à 4,54] <0,001 -2,7 [-4,14 à -1,36] <0,001 

2013–2014 -5,2 [-5,71 à -4,62] <0,001 -0,3 [-0,93 à 0,39] 0,42 +1,7 [1,09 à 2,37] <0,001 -3,5 [-4,81 à -2,13] <0,001 

a Ecart du nombre de MP/mois prédit par le model pour une population données par rapport au nombre de MP/mois attendu de l'époque pré-vaccinale. Les estimations 

sont ajustées sur la série des syndromes grippaux, pour chaque période de 12 mois du 1er juillet au 30 juin, suivies par leur [95% intervalle de confiance]. 

b Degré de significativité du test de la différence (écart) à zéro. 

c Delta6 sont les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour avoir le vaccin PCV13. 

d Période de référence (2001–2003), nombre de MP attendu par mois.    
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Tableau 3.6. Écartsa du nombre de Méningites à Pneumocoque par mois estimés par le model pour les adultes de plus de 64 ans, selon le groupe sérotypique et par rapport à 

la période de référence (2001–2003) 

Période Nombre Moyen de Méningites à Pneumocoque par Mois 

Épidémiologique Sérotypes PCV7 Valeur-pb Sérotypes Delta6c Valeur-p Sérotypes Non vaccinaux Valeur-p Totales  Valeur-p 

Référenced 3.7 – 1.3 – 2.0 – 6.7 – 

2003–2004 -0,03 [-0,50 à 0,44] 0,89 +0,3 [-0,51 à 1,19] 0,43 +1,2 [0,34 à 2,03] 0,006 -1,2 [-2,60 à 0,18] 0,09 

2004–2005 -0,2 [-0,75 à 0,26] 0,35 +0,5 [-0,35 à 1,41] 0,24 +1,8 [0,94 à 2,62] <0,001 +0,6 [-0,82 à 2,00] 0,41 

2005–2006 -0,6 [-1,18 à -0,10] 0,021 +0,5 [-0,30 à 1,40] 0,20 +1,6 [0,73 à 2,44] <0,001 -0,4 [-1,79 à 1,01] 0,58 

2006–2007 -0,1 [-0,68 à 0,40] 0,60 +1,3 [0,49 à 2,19] 0,002 +2,1 [1,23 à 2,93] <0,001 +1,5 [0,16 à 2,95] 0,03 

2007–2008 -0,9 [-1,47 à -0,39] <0,001 +1,1 [0,28 à 2,00] 0,009 +2,4 [1,50 à 3,23] <0,001 +0,3 [-1,11 à 1,69] 0,68 

2008–2009 -1,5 [-2,06 à -0,93] <0,001 +3,7 [2,83 à 4,55] <0,001 +3,3 [2,41 à 4,18] <0,001 +1,3 [-0,07 à 2,77] 0,06 

2009–2010 -2,8 [-3,39 à -2,28] <0,001 +2,7 [1,81 à 3,56] <0,001 +3,1 [2,23 à 4,02] <0,001 +0,3 [-1,14  à 1,71] 0,69 

2010–2011 -3,1 [-3,59 à -2,52] <0,001 +0,7 [-0,18 à 1,54] 0,12 +3,6 [2,74 à 4,45] <0,001 +0,6 [-0,66 à 6,44] 0,11 

2011–2012 -2,2 [-2,78 à -1,73] <0,001 -0,4 [-1,26 à 0,45] 0,35 +4,5 [3,64 à 5,36] <0,001 +0,5 [-0,84 à 1,93] 0,43 

2012–2013 -2,7 [-3,28 à -2,15] <0,001 -1,2 [-2,03 à -0,29] 0,009 +3,3 [2,42 à 4,20] <0,001 +0,5 [-0,92 à 1,94] 0,48 

2013–2014 -3,1 [-3,70 à -2,47] <0,001 -1,1 [-1,96 à -0,25] 0,010 +2,8 [1,98 à 3,73] <0,001 -2,0 [-3,36 à -0,57] 0,006 

a Ecart du nombre de MP/mois prédit par le model pour une population données par rapport au nombre de MP/mois attendu de l'époque pré-vaccinale. Les estimations 

sont ajustées sur la série des syndromes grippaux, pour chaque période de 12 mois du 1er juillet au 30 juin, suivies par leur [95% intervalle de confiance]. 

b Degré de significativité du test de la différence (écart) à zéro. 

c Delta6 sont les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour avoir le vaccin PCV13. 

d Période de référence (2001–2003), nombre de MP attendu par mois.   
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3.4.c. Evolution de la distribution des sérotypes 

Population générale 

La distribution des sérotypes a considérablement évoluée avec l’introduction des deux 

formulations du vaccin Prevenar (cf. Figure 3.20). Avant la vaccination (2001–2003), les 

sérotypes PCV7 étaient les plus fréquents (couvrant notamment 53% des cas totaux de MP) et 

ils se caractérisaient pour la plupart par une sensibilité diminuée à la pénicilline (Annexe A : 

Tableau 1).  

Avec l’introduction du premier vaccin PCV7, (périodes 2005–2007 et 2007–2009), les 

sérotypes qui ont ensuite été ajoutés au vaccin PCV13 sont devenu dominants (19A, 7F ou 3) ; 

en outre, plusieurs sérotypes non vaccinaux ont émergé (12F, 23B, 24F ou 35B), en gagnant 

jusqu’à 10 positions dans les rangs de la distribution des sérotypes (cf. Figure 3.20).  

En 2012–2014, quatre ans après l’introduction du deuxième vaccin PCV13, d’autres sérotypes 

sont apparus dans les premiers rangs de la distribution sérotypique des MP, affichant néanmoins 

un nombre de souches isolées inférieur à celui des années précédentes. Parmi les sérotypes non 

vaccinaux, le 12F est devenu un sérotype dominant (passant de 2% des souches isolées de MP 

en 2007–2009 à 8% en 2012–2014) alors que le 24F a confirmé sa position parmi les sérotypes 

non vaccinaux les plus fréquents (cf. Figure 3.20). Bien que leur augmentation ait débuté après 

l’introduction du vaccin PCV7, les deux sérotypes non vaccinaux 23B et 10A ont émergé 

fortement après l’introduction du vaccin PCV13, suivis des sérotypes 15A et 6C.  Le sérotype 

3 (le deuxième sérotypes le plus courant) ainsi que le sérotype 19A, les deux inclus dans le 

vaccin PCV13, sont restés relativement fréquents même après l’introduction du PCV13, 

représentant respectivement 8% et 6% des sérotypes des souches isolées (Annexe A : Tableau 

1). De façon surprenante, le sérotype 19F (inclus dans le vaccin PCV7), après une première 

baisse de 85% en 2009–2010, suite à l’introduction du vaccin PCV7, a ensuite augmenté en 

devenant, en 2012-2014, le troisième sérotype le plus fréquent (et le premier parmi les sérotypes 

à sensibilité diminué à la pénicilline) (cf. Figure 3.20). Les deux sérotypes 22F et 33F, 

potentiellement inclus dans le futur vaccin (le PCV15), comptent uniquement pour 5% (22F) et 

2% (33F) des souches isolées en 2012–2014 (Annexe A : Tableau 1).  
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Figure 3.20. Nombre de cas de Méningite à Pneumocoque en population générale selon le sérotype et la sensibilité à la 

pénicilline 

 

PSP indique les Pneumocoques susceptibles à la pénicilline et PSDP les Pneumocoques à sensibilité diminuée à 

la pénicilline. 

 

 

Enfants de moins de 5 ans  

Les sérotypes émergeant observés pendant les deux périodes post-PCV7 (2005–2007 and 2007–

2009) ont été les mêmes que ceux observés dans la population générale, à l’exception du 

sérotype 3 qui est resté relativement rare par rapport aux autres (cf. Figure 3.21). En revanche, la 

prédominance des sérotypes non vaccinaux suite à l’introduction du vaccin PCV13 a été encore 

plus marquée dans ce groupe d’âge ; les sérotypes 24F, 10A, 12F et 15A, dans les premiers 

rangs de la distribution sérotypique, couvraient 39% des souches isolées de MP en 2012–2014. 

Juste derrière ces sérotypes émergeant, le 19A est resté le sérotype vaccinal le plus répandu 

(5% des souches isolées de MP), suivi par le sérotype 19F (4% des souches isolées), inclus dans 

le PCV7. Les deux sérotypes additionnels du PCV15 constituaient 5% (33F) et 4% (22F) des 

souches isolées de MP dans ce groupe d’âge en 2012–2014.    
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Figure 3.21. Nombre de cas de Méningite à Pneumocoque pour les enfants <5 ans selon le sérotype et la sensibilité à la 

pénicilline 

 

PSP indique les Pneumocoques susceptibles à la pénicilline et PSDP les Pneumocoques à sensibilité diminuée à 

la pénicilline. 

 

Adultes de plus de 64 ans  

Des différences dans la distribution des sérotypes ont été observées surtout pendant la période 

2012–2014 (cf. Figure 3.22). En remontant depuis la 24ème position qu’il occupait en 2007–2009, 

le sérotype 6C a connu dans cette classe d’âge une augmentation importante, devenant 

responsable des cas des 10% des souches isolées de MP en 2012–2014. Les sérotypes 23B 

(isolés dans 9% des souches) et 24F (6% des cas) ont été les deux autres sérotypes non 

vaccinaux à émerger dans cette classe d’âge au cours de cette période. En ce qui concerne les 

sérotypes vaccinaux, le 19F (8%), le 3 (7%) et le 7F (6%) ont été les plus répandus au cours 
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des années 2012–2014. Les sérotypes additionnels prévu dans le vaccin PCV15 comptaient 

pour 6% (22F) et 3% (33F) des souches isolées de MP.     

 

 

Figure 3.22. Nombre de cas de Méningite à Pneumocoque pour les adultes >64 ans selon le sérotype et la sensibilité à la 

pénicilline 

 

PSP indique les Pneumocoques susceptibles à la pénicilline et PSDP les Pneumocoques à sensibilité diminuée à la 

pénicilline. 

 

  



76 

 

3.5. Discussion 

 

3.5.a. Les constats après 11 ans de politique vaccinale 

Le premier bénéfice net de l’introduction des deux vaccins PCV7 et PCV13 a été observé, à 

l’échelle de la population générale, seulement onze ans après la première introduction du 

vaccin, et notamment suite à l’introduction du vaccin PCV13 en 2010, avec une diminution 

significative de -25% du nombre de MP. Si l’introduction du premier vaccin PCV7 en 2003 n’a 

pas été suivie d’une réduction du nombre de MP dans la population générale, les MP de 

sérotypes vaccinaux ont, cependant, connu une diminution. 

Le bénéfice du vaccin PCV7 sur les enfants et le phénomène d’immunité de groupe sur le reste 

de la population ont été confirmés par nos analyses. Un remplacement sérotypique partiel a 

également été observé après l’introduction du premier vaccin : en effet, l’augmentation 

importante des cas de MP en 2008–2009, menée par l’augmentation des sérotypes non 

vaccinaux à l’époque en pleine expansion, suggère que les bénéfices du vaccin PCV7 ont été 

rapidement rattrapés par le remplacement sérotypique (entre autres).  L’introduction du vaccin 

PCV13 a permis de contrer cette augmentation, malgré une augmentation des sérotypes non 

vaccinaux qui a compensé et atténué l’effet du PCV13 en termes de réduction de MP. Cette 

réduction a été observée dès 2011–2012 chez les enfants de moins de 5 ans, en accord avec ce 

qui a été observée dans des études précédentes [207,208]. Les adultes de plus de 64 ans ont pu 

bénéficier, eux aussi, de l’effet d’immunité de groupe [101].  

D’une part, le délai de 11 ans survenu entre la première introduction du vaccin PCV et une 

réduction effective du nombre de MP totales a été particulièrement long ; d’autre part, un 

deuxième vaccin (PCV13) a été nécessaire pour remédier aux conséquences du premier 

(PCV7). Différentes raisons peuvent expliquer les effets contrastés de cette politique vaccinale.  

Tout d’abord, lorsque le vaccin PCV7 a été introduit en 2003, la proportion des MP dues aux 

sérotypes inclus dans ce vaccin (53% dans nos données concernant seulement les MP) était 

relativement basse par rapport à d’autres pays [209] et son taux de couverture dans la population 

des enfants nées en 2004 était uniquement de 56% [207]. En revanche, la composition du 

deuxième vaccin PCV13 incluait les sérotypes les plus virulents de l’époque post-PCV7 

(notamment le 19A) et son taux de couverture dès son introduction a été > 90%.      

D’autres facteurs, comme la consommation d’antibiotiques ou l’évolution écologique naturelle 

du pneumocoque pourraient avoir eu des effets différents et inattendus sur l’évolution des MP. 

Pendant la période de vaccination au vaccin PCV7, la consommation d’antibiotiques a diminué, 
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alors qu’elle a été stable pendant la période concernée par le vaccin PCV13. Ces phénomènes 

pourraient expliquer en partie le long délai qui a été nécessaire pour observer une réduction du 

nombre de cas de MP.  

 

3.5.b. Sérotypes vaccinaux avec évolutions inattendues  

Bien que l’effet du PCV13 ait été positif sur les MP, son impact sur certains sérotypes 

vaccinaux reste controversé. Comme observé dans d’autres pays à revenu élevé ayant introduit 

le vaccin PCV13 [73,107,109,111,113], quatre ans après l’introduction du PCV13 le sérotype 

3 est resté un des sérotypes les plus fréquents parmi les adultes plus âgés (>64 ans). Ceci 

s’expliquerait par une absence ou un très faible phénomène d’immunité de groupe pour ce 

sérotype qui est rare chez les jeunes enfants ; en étant sensible à la pénicilline, ce sérotype ne 

se répand pas beaucoup dans cette classe d’âge puisqu’elle est la plus fréquemment exposée à 

la consommation d’antibiotiques [210]. Un autre sérotype inclus dans le vaccin PCV13 pour 

lequel nos données montrent une diminution tardive est le 19A. Ce résultat fait écho à une autre 

étude menée trois ans après l’introduction du vaccin PCV13 chez les jeunes enfants aux US, 

qui a montré que le nombre de cas de MP est resté inchangé dans la population d’étude et que 

le sérotype 19A a continué à être le sérotype le plus répandu [211]. Pour le sérotype 19A, l’effet 

d’immunité croisée qui était attendu avec l’introduction du vaccin PCV7 en raison de 

l’inclusion du sérogroupe 19 (via le sérotype 19F) a été très limité. Par ailleurs, d’autres pays 

témoignent un effet tardif du vaccin sur ce sérotype, encore en pleine expansion lors de 

l’introduction du PCV13 [73,74]. Le sérotype vaccinale 19F semble émerger de nouveau en 

2012-2014 ; en outre, il serait le premier responsable des échecs vaccinaux5 observés en France 

[212]. Ce sérotype à sensibilité diminuée à la pénicilline pourrait avoir été favorisé par 

l’exposition importante de la population française aux antibiotiques, mais aussi par des 

anticorps induit par la vaccination plus faibles comparé aux autres sérotypes [213].    

 

3.5.c. Remplacement sérotypique post-PCV13     

Le remplacement sérotypique observé suite à l’introduction du vaccin PCV13 a été assez 

diffèrent selon les pays : au Pays de Galles, une augmentation importante des cas d’IIP 

(Infections Invasives à Pneumocoque) due au remplacement par les sérotypes non vaccinaux a 

                                                 
5 Cas d’individus vaccinés ayant contracté une infection due à un sérotype inclus dans le vaccin  
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été observée, en particulier parmi les enfants de moins de 5 ans [112] ; en revanche, dans 

d’autres pays comme le Danemark, l’Espagne ou les US, le remplacement sérotypique a été 

limité et l’effet du vaccin a réduit le nombre de cas d’IIP [108,109,111].  En France, le 

remplacement sérotypique qui a suivi l’introduction du vaccin PCV13, a été caractérisé par 

l’émergence d’un ensemble de sérotypes non vaccinaux au même moment et avec des 

prévalences similaires. Cela a été très différent comparé au remplacement sérotypique qui a 

suivi l’introduction du vaccin PCV7 qui avait surtout conduit à l’émergence d’un unique 

sérotype virulent, le 19A [207]. L’analyse de l’évolution de la distribution sérotypique a mis en 

évidence l’émergence des sérotypes non vaccinaux 12F, 24F, 23B et 10A au cours de la période 

post-PCV13. Le sérotype 12F a occupé une position prédominante dans la population générale 

et chez les enfants <5 ans pendant la période 2011–2013, ce qui confirme les résultats d’autres 

études en France [214–216] et dans d’autres pays [217–220]. Avec le même potentiel invasif, 

le sérotype 24F a été aussi remarqué parmi les sérotypes émergeant en France [216] comme 

dans d’autres pays européens [73,221].  

En contradiction avec les hypothèses d’existence d’une immunité croisée pour les sérotypes du 

même sérogroupe, pour lesquelles le sérotype non vaccinal 6C aurait dû diminuer du fait de la 

présence du sérotype 6A dans le vaccin PCV13 [113,222], nos analyses confirment une 

augmentation importante du sérotype 6C chez les plus de 64 ans déjà observée en France [223] 

et en Europe [73,112].  

 

3.5.d. Limites et perspectives  

Ce travail, étant réalisé à partir de données écologiques, ne permet pas de démontrer un lien 

causal entre l’introduction des vaccins et les évolutions du nombre de MP. En outre, en 

l’absence de série contrôle et compte tenu de la période pré-vaccinale à disposition assez 

limitée, nous ne disposons pas d’arguments en faveur d’un tel lien. Comprendre les dynamiques 

selon lesquelles, suite à une pression vaccinale, des sérotypes deviennent dominants, d’autres 

restent stables ou d’autres disparaissent est complexe. Bien que des sérotypes non vaccinaux 

soient devenus dominants (principalement le 12F, le 24F et le 6C chez les personnes âgés), des 

sérotypes vaccinaux (3 et 19F) sont restés parmi les plus fréquents, ce qui ne peut s’expliquer 

uniquement par la pression vaccinale. Il est donc difficile de prévoir les effets de l’introduction 

d’un vaccin dans leur ensemble. Entre les facteurs susceptibles d’intervenir, l’existence 

d’évolutions épidémiologiques propres à chaque sérotype ne peut pas être exclues, car des 

clones différents du même sérotype peuvent revenir de façon cyclique [184,224]. En plus de 
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leurs interactions naturelles, les sérotypes peuvent également se caractériser par une épidémicité 

intrinsèque (c.à.d. la capacité spécifique de se transmettre ou de coloniser).  Ainsi, une 

transmissibilité plus élevée des sérotypiques 12F, 19A, 3 et 6 pourrait expliquer leur diffusion 

accrue. Enfin, la sélection des souches pneumococciques pourrait être expliquée par 

l’exposition aux antibiotiques, qui pourrait interférer dans le processus de remplacement 

sérotypique induit par le vaccin. Ainsi, certains mécanismes de résistance aux antibiotiques 

pourraient être associés à un « fitness cost », conférant aux bactéries résistantes un désavantage 

épidémique comparé aux souches sensibles. Ceci pourrait expliquer pourquoi les souches 

sensibles, désavantagées en cas d’importants niveaux d’exposition aux antibiotiques, 

deviennent plus épidémiques lorsque l’exposition aux antibiotiques diminue. En France, la 

campagne « Les antibiotiques, c’est pas automatique ! » a conduit à une réduction de 

l’exposition aux antibiotiques de plus de 25%, diminution la plus importante enregistrée dans 

les pays à revenu élevées [48] ; cette réduction a été suggérée comme facteur ayant eu un impact 

sur l’augmentation des MP dues à des souches sensibles non vaccinales [67]. En l’absence de 

données mensuelles d’exposition aux antibiotiques au moment de cette étude, ces derniers n’ont 

pu être inclus dans le modèle.  

 

3.6. Conclusions  

Le remplacement sérotypique peut survenir rapidement, venant ainsi réduire l’efficacité des 

politiques vaccinales ; en outre, des changements écologiques de la bactérie peuvent intervenir 

suite à des politiques de santé publique visant à réduire la consommation des antibiotiques. 

Dans ce contexte, un système de surveillance réactif, dédié à la colonisation et à l’infection des 

bactéries humaines est indispensable. Les pouvoirs publics devraient être informés, en continu, 

de l’évolution des sérotypes et de l’épidémiologie des IIP, permettant ainsi une vigilance auprès 

des producteurs de vaccins afin d’adapter rapidement leur composition en fonction des 

évolutions sérotypique de la population cible. Les résultats de cette étude mettent en évidence 

l’émergence en France d’un groupe de sérotypes non vaccinaux différents de ceux qui émergent 

aux US, en particulier chez les enfants [211].  En effet, en 2014, si le vaccin PCV15 pourrait 

couvrir 21% des cas d’IIP chez les enfants aux US [109], en France, où les sérotypes 22F et 

33F ont compté uniquement pour 9% des cas de MP en 2012–2014, ce vaccin serait inutile. À 
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l’inverse, si l’émergence des sérotypes non vaccinaux observée continue, une formulation 

différente avec une valence vaccinale plus grande serait nécessaire. 
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4. Analyse des variations géographiques du nombre méningites 

à Pneumocoque en France entre 2001 et 2016 

 

4.1. Introduction  

 

Les incidences des IIP ont présenté des variations géographiques entre l’Europe et les Etats 

Unis aussi bien avant qu’après l’introduction du vaccin PCV, les Etats Unis ayant enregistré 

des taux d’incidence jusqu’à 8 fois plus élevées que ceux observés en Europe [83,84]. Des 

différences ont également été observées entre pays européens, avec des incidences pour 100 

000 enfants âgées de 2 ans allant de 11,4 cas en Suisse jusqu’à 93,5 en Espagne [85,114,225]. 

L’introduction des deux vaccins conjugués PCV7 et PCV13, protégeant respectivement contre 

le portage de sept et 13 sérotypes, a montré des effets homogènes sur les sérotypes vaccinaux, 

qui ont diminué de façon uniforme dans le groupe ciblé par la vaccination (les enfants de moins 

de 2 ans). Toutefois, leurs impacts ont été plus hétérogènes sur le reste de la population et les 

IIP dues aux sérotypes nonvaccinaux ; le phénomène de remplacement sérotypique a été en 

effet différent d’un pays à un l’autre [90,94,105,226–228]. Plusieurs facteurs pourraient 

contribuer à cette variabilité. Des différences dans la fréquence des prélèvements sanguins (qui 

étaient systématiques aux US, à la différence des pays européens) ou du liquide céphalo-

rachidien pourraient expliquer, au moins en partie, les divergences des taux d’incidence entre 

US et pays Européens [82–84,88,114,115]. Les virus respiratoires et les facteurs 

météorologiques, menant à la saisonnalité hivernale des IIP, pourraient également participer à 

la variabilité de leurs incidences [36,116–120]. Enfin, cette diversité dans les taux d’incidence 

pourrait aussi être en rapport avec le fait que les populations plus à risque sur la base de 

caractéristiques cliniques, démographiques ou ethniques ne seraient pas réparties de manière 

homogène dans les pays ou les zones géographiques [13,85,99,117–119,124,126,229].  

Les incidences des méningites à pneumocoque (MP) sembleraient être moins sujettes à la 

variabilité liée aux différentes pratiques cliniques ; en effet, les procédures de prélèvement du 

liquide céphalo-rachidien sont quasi-systématiques pour cette maladie en raison de sa gravité 

et de son taux de mortalité [83–85,114]. Cependant, des éléments en lien avec la prévention ou 

le traitement de cette infection, tels que les vaccins (conçu en premier lieu pour combattre cette 

infection particulièrement grave) et la consommation des antibiotiques, pourraient jouer un rôle 

majeur dans la variabilité des incidences. Comme déjà vu dans les chapitres précédents, un 
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élément qui peut être déterminant pour l’issue d’un programme de vaccination est, notamment, 

le taux de couverture vaccinale [89,103,104].  

L’objectif du travail présenté dans ce chapitre est d’investiguer le rôle de la couverture 

vaccinale dans la variabilité des cas annuels de MP entre les départements français sur la période 

allant de 2001 à 2016. L’effet de la vaccination a été étudié en prenant en compte la composante 

géographique. D’autres facteurs potentiels, prenant part à la variabilité des MP, ont été étudiés, 

en particulier la consommation d’antibiotiques, certains facteurs climatiques et un indicateur de 

densité démographique. Un modèle de Poisson à effets mixtes, élaboré en collaboration avec 

un autre doctorant au sein de notre équipe, a été considéré pour cette analyse. Les estimations 

des paramètres du modèle ont été effectuées dans un cadre bayésien.  
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4.2. Méthode 

 

4.2.a. Construction des indicateurs géographiques 

A partir des données du CNRP, des indicateurs du nombre annuel de MP par département ont 

été construit pour la période d’étude (2001–2016), selon les trois groupes sérotypiques déjà 

considérées dans le chapitre précédent : les sérotypes PCV7 (MP dues aux sérotypes inclus dans 

le vaccin PCV7), les Delta6 (MP dues aux 6 sérotypes additionnels inclus dans le PCV13) et 

les non vaccinaux. Les indicateurs annuels par département pour ces trois groupes sérotypiques 

ont été obtenus pour la population générale et pour les deux classes d’âge les plus exposées : 

les enfants de moins de 5 ans et les adultes de plus de 64 ans. Ce travail a porté uniquement sur 

93 des 96 départements de la France métropolitaine : les deux départements de Corse (codes du 

département : 2A et 2B) et le département d’Alpes de Haute-Provence (code du département : 

4) ont été exclus. Les premiers n’ont pas été considérés dans l’analyse, malgré la disponibilité 

des données les concernant, en raison de la particularité de cette île d’un point de vue 

épidémiologique. Le dernier département n’a, en revanche, pas pu être pris en compte dans 

l’analyse car ses données ne sont pas envoyées au CNRP.   

Des indicateurs pour les années de 2001 à 2016 et pour chacun des 93 départements inclus dans 

l’analyse ont été construits pour les autres variables étudiées. La variable d’intérêt a été le taux 

de couverture vaccinale. A partir des bases de données de l’Assurance Maladie, ce taux  a été 

calculé dans chaque département pour les enfants d’un an révolu depuis l’année 2003 ; la 

démarche d’estimation de ce taux est présentée en 4.2.b. L’exposition aux antibiotiques, 

approchée par la consommation d’antibiotiques en ville, a pu également être prise en compte 

dans l’analyse à travers les données des remboursements des β-lactamines et macrolides issus 

des données de l’Assurance Maladie. Pour de tenir compte de l’augmentation de la population 

dans le temps et des différences entre les départements, cette variable a été exprimée en nombre 

de prescriptions d’antibiotiques / 1 000 habitants par an. En accord avec la littérature, les 

variables retenues pour étudier l’effet des facteurs météorologiques sur la variabilité des MP 

ont été la température moyenne annuelle en dégrées Celsius (°C), le cumul journalier moyen 

des hauteurs de précipitations en millimètres (mm) et le nombre journalier moyen des heures 

d'insolation (source : EIDER). Enfin, pour tenir compte de la densité démographique, quatre 

« types » de département ont été définies selon les quantiles de la distribution de la densité de 

la population (en habitants / km²) dans tous les départements de France en 2015 (source : 
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Recensement de la population, Insee). Selon sa densité (en habitants / km²), chaque département 

a donc été classé dans une de ces quatre catégories : 

- Q1 (densité basse) : densité < 53,1                                                    (26 départements) 

- Q2 (densité moyenne) : 53,1 ≤  densité  < 104,6                               (31 départements) 

- Q3 (densité élevée) : 104,6 ≤  densité  < 198,8                                 (18 départements) 

- Q4 (densité très élevée) : 198,8 ≤  densité                                         (19 départements) 

La stabilité de cette variable a été vérifiée en comparant la répartition des départements faite 

selon les données démographiques des seules autres années disponibles pour la période étudiée : 

2010 et 1999. Même si les valeurs des quantiles étaient différentes entre ces trois années, la 

répartition des départements entre les quatre quantiles était identique entre 2010 et 2015 ; en 

1999, seulement pour 4 départements appartenaient à une catégorie différente par rapport aux 

deux autres années, mais cela n’a pas impacté la catégorie qui a été choisie comme référence 

(Q1 : baisse densité), qui a gardé toujours les mêmes 26 départements en 1999, 2010 et 2015. 

En accord avec cette stabilité du classement des départements selon quatre catégories de densité 

sur la période d’étude, les données de l’année 2015 ont été retenues pour la construction de 

cette dernière. La répartition des départements dans les quatre catégories de densité 

démographique est illustrée dans la Figure 4.25.   

La population pour chaque département et chaque année, en globale et dans les deux classes 

d’âge étudiées, a été considérée pour le calcul des incidences et pour les modèles de Poisson.   

 

4.2.b. Estimation de la couverture vaccinale  

A partir des données de l’Assurance Maladie, les remboursements des délivrances du vaccin 

Prevenar® (7 ou 13 valent) de 2003 à 2016, ont permis d’estimer les taux de couverture 

vaccinale pour chaque département. L’estimation a tenu compte du changement, en 2008, des 

recommandations françaises concernant le schéma vaccinal. Le premier schéma vaccinal 

recommandé (avant 2008) comportait :  

 Pour les enfants vaccinés avant 6 mois : une dose à 2, 3 et 4 mois (ce qu’on définit 

« primo-vaccination »), plus un rappel entre 12 et 15 mois ; 

 Pour les enfants vaccinées après 6 mois :  

- entre 7 et 11 mois, deux doses à au moins un mois d’intervalle et une troisième 

dose au cours de la deuxième année de vie ;  
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- entre 12 et 23 mois, deux doses avec au moins deux mois d’intervalle ; 

- après 24 mois, une dose de vaccin suffisait. 

Après 2008, le schéma a été allégé en réduisant la primo-vaccination à une dose à 2 et 4 mois, 

toujours suivies d’un rappel à 12 mois.  

Un travail de l’ Institut National de Veille Sanitaire (InVS, devenu aujourd’hui Santé Publique 

France) portant sur l’estimation des couvertures vaccinales à travers l’Echantillon Généraliste 

des Bénéficiaires (EGB, un échantillon permanent représentatif des bénéficiaires du régime 

général de l’Assurance maladie) a montré que, pour le vaccin Prevenar 7®,  les premières doses 

n’étaient souvent pas retrouvées dans les bases SNIRAM [53] ; dans ce travail, en effet, les 

délais observés pour chaque bénéficiaire entre la deuxième et la troisième dose correspondaient 

plus souvent aux délais attendus entre la troisième dose et la dose de rappel [53]. Ceci pourrait 

s’expliquer par le fait que, étant administrées très tôt dans la vie, les délivrances et les 

remboursements de ces premières doses pourraient avoir vocation à être faite plus facilement 

via la carte vitale d’un parent ou d’un frère ou sœur plus âgés, auquel cas elles ne pourraient 

pas être associées à leur vrai bénéficiaire.   

En conséquence, le nombre de doses retenu ici pour qu’un individu soit considéré vacciné a été 

limité à 3 avant 2008, et 2 ensuite.  

Comme mentionné dans le paragraphe 2.2, à partir de l’année 2006, un numéro de bénéficiaire 

pseudonymisé est associé à chaque remboursement. Deux méthodes d’estimation de la 

couverture vaccinale ont donc été réalisées : 1) une qui exploite l’information disponible sur les 

bénéficiaires pour les années de 2006 à 2016 et qui permet de suivre la consommation de soins 

des individus et de connaître ainsi le nombre de doses délivrées par chacun ; 2) une autre qui, 

en défaut d’information sur le bénéficiaire (années de 2003 à 2005), considère le nombre agrégé 

de doses délivrées par département et estime le nombre d’individus vaccinés en le rapportant à 

la taille de la population cible du département.  

A partir de 2006, le nombre de doses de vaccin Prevenar® remboursées pour chaque 

bénéficiaire a été calculé (méthode 1). Seule l’année de naissance est fournie au sein de la base 

à notre disposition, ainsi, l’âge au moment de la délivrance est disponible uniquement en année. 

Par simplification, la couverture vaccinale a été estimée par cohortes de naissance : le nombre 

d’enfants ayant reçu (c.à.d. eu une délivrance de) au moins trois doses (ou deux doses après 

2008) l’année de leur naissance t ou l’année suivante t+1 ont été considérés comme 

correctement vaccinés l’année t+1 (cf. Formule 4.1).  
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Le statut vaccinal l’année t+1 d’un enfant i, né l’année t, du département d, 𝑉𝐴𝐶𝐶𝑖,𝑡,𝑑
𝑡+1,  est défini 

par : 

 

𝑉𝐴𝐶𝐶𝑖,𝑡,𝑑
𝑡+1 =

{
 
 

 
 1 si ∑ 𝑑𝑜𝑠𝑒𝑠𝑖

𝑡,𝑡+1

𝐷𝑡⁄ ≥ 1

0 si ∑ 𝑑𝑜𝑠𝑒𝑠𝑖
𝑡,𝑡+1

𝐷𝑡⁄ < 1
 

(4.1) 

 

avec 𝐷𝑡 = {
3 𝑠𝑖 𝑡 < 2008
2 𝑠𝑖 𝑡 ≥ 2008

 et ∑ 𝑑𝑜𝑠𝑒𝑠𝑖𝑡,𝑡+1  représente le nombre de doses remboursées pour 

l’enfant i, pendant son année de naissance et celle qui a suivi. 

Pour le département d, le nombre d’enfants nées l’année t et considérés comme vaccinés l’année 

t+1 est défini par : 

 

𝑁𝑉𝐴𝐶𝐶𝑡,𝑑
𝑡+1 = ∑ 𝑉𝐴𝐶𝐶𝑖,𝑡,𝑑

𝑡+1

𝑁1,𝑑
𝑡+1

𝑖 1

 

(4.2) 

 

où 𝑁1,𝑑
𝑡+1 est le nombre d’enfants d’un an révolu l’année t+1 dans le département d. 

Pour une année t+1 et un département d, le taux de couverture vaccinale, en %, est défini par :  

 𝐶𝑉𝑑
𝑡+1 = 𝑁𝑉𝐴𝐶𝐶𝑡,𝑑

𝑡+1 𝑁1,𝑑
𝑡+1 × 100⁄  (4.3) 

 

Pour les années avant 2006, pour un département d, le nombre d’enfants nés l’année t considérés 

comme vaccinés à t+1 a été simplement obtenu en divisant par 3 le nombre des doses délivrées 

l’année t aux individus nés la même année (méthode 2) : 

 𝑁𝑉𝐴𝐶𝐶𝑡,𝑑
𝑡+1 =∑𝑑𝑜𝑠𝑒𝑠𝑡

𝑡

/3 
(4.4) 

 

où ∑ 𝑑𝑜𝑠𝑒𝑠𝑡𝑡  représente le nombre de doses remboursés pendant l’année t aux enfants nés 

l’année t. 

Comme précédemment, ce nombre a été rapporté à la population des enfants d’un an révolu à 

l’année t+1 pour obtenir la couverture vaccinale de l'année t+1 (cf. Formule 4.3)  
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Cependant, comparée à la méthode 1 où l'information avait pu être traitée au niveau du 

bénéficiaire, cette méthode surestime le nombre d'enfants vaccinés ; en effet, les doses 

remboursées pour les enfants pas entièrement vaccinés sont comptabilisées et ainsi participent 

dans le calcul des vaccinations complètes. Pour tenir compte de cela, les taux de couverture 

vaccinale estimés avant 2006 ont été corrigés par un ratio correctif. Ce ratio est égal au rapport 

des taux de couverture vaccinale de 2007 estimés par la méthode 1 et par la méthode 2. 

 

4.2.c. Analyse Statistique 

Statistiques Descriptives 

Dans un premier temps, des simples statistiques descriptives ont été utilisées pour étudier la 

variabilité des MP et les caractéristiques des autres variables. Afin de tenir compte des 

différences des tailles de population et pouvoir ainsi effectuer des comparaisons directes entre 

les départements, des incidences pour 100 000 habitants ont été calculées. Les enfants de moins 

de 5 ans et les adultes à partir de 65 ans, ont été également considérées pour évaluer le poids de 

ces deux classes d’âge plus à risque dans la population générale et leur contribution aux 

variations géographiques. Les moyennes annuelles des incidences entre les départements et 

leurs écarts-types (σ), ainsi que les valeurs annuelles maximales ont été calculées pour chaque 

groupe sérotypique, pour la population générale et les deux classes d’âge déjà mentionnées. Le 

nombre de départements ayant reporté 0 cas de MP a été également calculé chaque année. 

Les moyennes annuelles et leurs écart-types (σ), les valeurs minimales et maximales et les 25ème 

et 75ème percentiles ont été calculés pour la couverture vaccinale, ainsi que pour les autres 

variables quantitatives considérées dans cette étude (la consommation d’antibiotiques, 

considérée en nombre brut de prescriptions et en nombre pour 1000 habitants, et les 3 variables 

météorologiques : température, pluie et ensoleillement). La répartition des départements selon 

les catégories de densité démographique est également présentée.               

 

Modèle de Poisson à effets mixtes 

Pour les trois classes d’indicateurs de MP, un modèle de Poisson à effets mixtes a ensuite été 

construit pour estimer l’impact de la couverture vaccinale et des autres variables considérées 

sur la variabilité géographique. L’inclusion d’effets mixtes dans la régression du Poisson a été 

envisagée afin de de prendre en compte la variabilité liée à des caractéristiques de chaque 

département non explicitées dans l’analyse. Ces types de modèles sont composés d’une partie 
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fixe et d’une partie aléatoire : dans le cas de cette analyse, la partie fixe est identique pour 

chaque département et représente un effet au niveau national, alors que la partie aléatoire est 

propre à chaque département et traduit la variabilité liée à des caractéristiques locales. Trois 

modèles de Poisson ont principalement été considérés : un modèle vide (M1), un modèle 

univarié comprenant uniquement le taux de couverture vaccinale (M2) et un modèle multivarié 

(M3) qui, incluant le taux de couverture vaccinale, a testé les autres variables à l’aide d’une 

procédure pas à pas ascendante. Une analyse de sensibilité a été réalisé en considérant un 

modèle de Poisson « Zero-Inflaté » (ZIP, Zero-Inlfated en anglais, c.à.d. un modèle de Poisson 

avec surreprésentation de zéros).  

Le modèle vide (M1) a été formulé de la façon suivante :  

(M1) 𝑦𝑖,𝑡,𝑑 ~ 𝑃(𝜆𝑖,𝑡,𝑑) 

log(𝜆𝑖,𝑡,𝑑) =  𝛼𝑖 ⏟
𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑒 𝑓𝑖𝑥𝑒

+ 𝑙𝑜𝑔(𝑝𝑜𝑝
𝑡,𝑑
) +  𝜇

𝑖,𝑑
+ 𝛿𝑖,𝑡⏟    

𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑒 𝑎𝑙é𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒

 

(4.5) 

Avec :   

y = le nombre de MP 

i = classe sérotypique : PCV7, Delta6 (PCV13-PCV7) et Nonvaccinaux 

t = année, de 2001 à 2016 

d = département, de 1 à 93 

popt,d = population pour chaque département d et chaque année t / 100 000 

 

𝑦𝑖,𝑡,𝑑 est le nombre de MP selon le groupe sérotypique i pour chaque département d et chaque 

année t ; la moyenne de ce nombre est estimée par la constante 𝛼𝑖. Les termes 𝜇𝑖,𝑑 et 𝛿𝑖,𝑡 

constituent les effets aléatoires distribués autour d’une moyenne 0 suivant une loi normale : 

pour chaque groupe sérotypique i, le premier est associé au département d et le deuxième est 

associé à l’année t. Une variable « offset » 𝑝𝑜𝑝𝑡,𝑑 a été incluse afin de tenir compte de la taille 

de la population pour chaque département d et chaque année t : ce terme a été divisé par 100 

000 afin d’obtenir des résultats directement interprétables comme des incidences.   

Afin de pouvoir tenir compte de l’effet incrémentale attendu d’une couverture vaccinale qui 

s’améliore au cours du temps, le modèle M1 a été défini comme suit :  

 

(M2) 𝑙𝑜𝑔(𝜆𝑖,𝑡,𝑑) =  𝛼𝑖 +  𝑧𝑖,𝑡,𝑑⏟      
𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑒 𝑓𝑖𝑥𝑒

+ 𝑙𝑜𝑔(𝑝𝑜𝑝𝑡,𝑑) +  𝜇𝑖,𝑑 + 𝛿𝑖,𝑡⏟      
𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑒 𝑎𝑙é𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒

 

 

(4.6) 
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𝑧𝑖,𝑡,𝑑 = 𝑧𝑖,𝑡−1,𝑑 + 𝛽𝑖 × 𝐶𝑉𝑡,𝑑
7 + 𝛾𝑖 × 𝐶𝑉𝑡,𝑑

13 

 

où 𝐶𝑉𝑡,𝑑
7  et 𝐶𝑉𝑡,𝑑

13 sont, respectivement, la couverture vaccinale du vaccin PCV7 et du vaccin 

PCV13 pour chaque année t et département d. Sachant que les deux variables de couverture 

vaccinale sont mutuellement exclusives (c.à.d. la variable 𝐶𝑉13 a une valeur nulle quand 𝐶𝑉7 

a une valeur positive et vice-versa), l’effet de la couverture vaccinale sur chaque groupe 

sérotypique i est exprimé par les coefficients 𝛽𝑖 et 𝛾𝑖, les deux inclus dans le terme 𝑧𝑖,𝑡,𝑑. Ce 

terme 𝑧𝑖,𝑡,𝑑 correspond à l’effet incrémentale de la couverture vaccinale sur les MP de classe i 

pour l’année t et pour chaque département d, et, pour une classe i et un département d donnés, 

il est conçu de la façon suivante :   

 

où CVt= CV7 pour t < 2010 et CVt=CV13 pour t ≥ 2010.  

L’effet cumulatif de la couverture vaccinale pour une année donnée correspond à la somme des 

effets moyens de la couverture vaccinale des années antérieures, l’effet moyen étant le produit 

du paramètre estimé et de la couverture vaccinale associée. 

Pour les trois premières années de la période d’étude, la variable 𝐶𝑉7est nulle ; en conséquence, 

la constate du modèle M2 correspond au nombre moyen de MP par classe i pour 100 000 

habitants pendant la période pré-vaccinale (2001–2003). 

Ensuite, les autres variables considérés ont été incluses dans le modèle M2 (modèle M3). Pour 

étudier l’effet de la variable qualitative résumant la densité démographique, la catégorie de 

référence choisie a été celle des départements à densité basse/faible (Q1) ; trois variables 

indicatrices dichotomiques (ayant valeur 0 ou 1) représentant les autres catégories (Q2, Q3, Q4) 

ont été insérées dans le modèle. La constante du modèle M3 correspond alors au nombre moyen 

de MP/100 000 habitants pour chaque classe i pendant la période pré-vaccinale et dans les 

départements à basse densité démographique.  

 log(𝜆2001)
𝛽×𝐶𝑉2001
→      
⏟    
𝑧2001

log(𝜆2002)
𝛽×𝐶𝑉2002
→      

⏟                
𝑧2002

log(𝜆2003)
𝛽×𝐶𝑉2003
→      

⏟                              
𝑧2003 
⋮ 

log(𝜆2004)⋯⋯
𝛾×𝐶𝑉2016
→      

⏟                                            
𝑧2016

log(𝜆2016) 

 

(4.7) 
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Le modèle M3 retenu pour la population générale, incluant uniquement les variables associées 

à un paramètre significatif, a été ensuite reproduit pour les deux autres classes d’âge 

considérées.  

 

Analyse de sensibilité 

La MP étant une maladie peu fréquente, un nombre important de 0 est attendu dans nos données. 

Dans ce cadre, un modèle ZIP pourrait être plus adapté qu’un simple modèle de Poisson. Ainsi, 

pour la population générale, un modèle ZIP (équivalent au modèle M3) a été estimé. Ce modèle 

suppose la présence de deux groupes sous-jacents : un groupe d’observations toujours égales à 

0 et son groupe complémentaire. Le modèle ZIP considéré permet d’estimer simultanément 

deux modèles de régression distincts : un modèle logistique qui modélise la probabilité 

d’appartenir au groupe dont la moyenne=0, et un modèle de Poisson pour le groupe dont la 

moyenne ≥ 0. 

 

Méthode d’estimation et interprétation 

Les estimations des paramètres ont été réalisées dans un cadre bayésien en utilisant le logiciel 

JAGS (Just Another Gibbs Sampler), qui utilise les méthodes de Monte-Carlo par chaîne de 

Markov (MCMC). Les différents modèles ont été comparés à travers le critère d’information 

de la déviance ou DIC (Deviance Information Criterion) en anglais [230,231]. Les distributions 

a priori pour la constante et les paramètres ont été spécifiées comme gaussiennes, avec une 

moyenne = 0 et une précision σ = 0.000001. Les valeurs a priori de la précision (inverse de la 

variance) des deux effets aléatoires μ et δ ont été définies par une distribution gamma avec un 

paramètre de forme = 0.001 et un paramètre d’échelle = 0.001. Un total de 50.000 itérations ont 

été exécutées sur trois chaînes, après une période de chauffe (burn-in en anglais) de 5.000 

itérations. La convergence des paramètres a été vérifiée visuellement sur les représentations 

graphiques des chaines de Markov simulées, des distributions et des autocorrélations des 

paramètres.      

A partir des estimations des paramètres, les risques relatifs (RR) ou les risques relatifs ajustés 

(RRa) associés à chaque variable ont été obtenus en calculant les valeurs exponentielles des 

moyennes a posteriori estimées pour chaque coefficient du modèle. A l’exception des RR des 

constante, les RR(a) peuvent être interprétés comme le changement relatif du nombre moyen 

de MP attendu pour l’augmentation d’une unité de la (co)variable [232]. De manière générale :  

- RR= 1 : pas de changement relatif du nombre de MP 
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- RR < 1 : réduction relative du nombre de MP, quantifiée par : (1-RR)%  

- RR > 1 : augmentation relative du nombre de MP, quantifiée par : (RR-1)% 

Les RR associés à la couverture vaccinale expriment l’écart de l’effet cumulé 𝑧𝑖,𝑡,𝑑 de la 

couverture vaccinale d’une année sur l’autre, d’après 4.6 :  

 

𝑒𝑥𝑝𝑧𝑡 = 𝑒𝑥𝑝𝑧𝑡−1 × 𝑅𝑅 

Donc 

𝑅𝑅 = exp (𝑧𝑡 − 𝑧𝑡−1) 

 

 

Puisque l’effet sur l’incidence des MP d’une augmentation d’une seule unité (c.à.d. 1%) de 

couverture vaccinale n’est pas très parlant, les RR présentés et discutés dans le texte pour les 

variables 𝐶𝑉𝑡,𝑑
7  et 𝐶𝑉𝑡,𝑑

13 correspondent à une augmentation de 10 unités (c.à.d. 10%) de 

couverture vaccinale.  

Enfin, les exponentiels des moyennes a posteriori estimées pour chaque effet aléatoire 

fournissent les RR résiduels, ou inexpliqués, (RRr) associés à chaque département ou année. 

Les intervalles de crédibilité (ICr) à 95% de ces estimations ont été calculés.   

 

Le logiciel SAS v9.4 (SAS Institute, http://www.sas.com/) a été utilisé pour la gestion initiale 

des données, le calcul des couvertures vaccinales et les statistiques descriptives. Toutes les 

analyses ont été ensuite effectuées sous R (version 3.2.5) avec le package R2jags 

(https://CRAN.R-project.org/package=R2jags).           

  

http://www.sas.com/
https://cran.r-project.org/package=R2jags
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4.3. Résultats 

 

4.3.a. Statistiques descriptives  

PM 

Sur la période d’étude, les moyennes (et les σ associés) des incidences départementales des MP 

pour les sérotypes PCV7, Delta6 et non vaccinaux ont été de, respectivement, 0,13 (0,29), 0,13 

(0,23) et 0,28 (0,36) cas/100 000 habitants (cf. Tableau 4.7). Sur l’ensemble de la période 

étudiée, 32% des observations étaient des 0, c.à.d. des départements n’ayant observé aucun cas 

de MP sur une année donnée. Les cas de MP chez les enfants <5 ans et les adultes >64 ans 

représentent près de la moitié des cas totaux (Annexe B : Tableau 1 et Tableau 2). Par 

conséquent, les incidences moyennes (et leurs σ) ont été plus élevées pour ces groupes plus à 

risque et notamment pour les enfants (cf. Tableau 4.8 et Tableau 4.9) ; les taux d’incidence 

maximales étaient jusqu’à 3 fois plus élevés pour les adultes >64 ans et jusqu’à 8 fois plus 

élevés pour les enfants <5 ans que pour la population générale. Bien que la proportion 

d’individus >64 ans soit stable entre les départements et légèrement en augmentation de 16% 

en 2001 à 19% en 2016, la proportion d’enfants âgés <5 ans est restée stable à 6% de la 

population générale tout au long de la période d’étude et l’écart-type de cette proportion entre 

les départements est resté inchangé à une valeur négligeable (0.005% jusqu’en 2011 et 0.006% 

ensuite) (Annexe B : Tableau 3).  

 

Couverture Vaccinale  

Depuis l’introduction du vaccin PCV, la couverture vaccinale moyenne pour les enfants d’un 

an révolu a augmenté tous les ans jusqu’à atteindre un plafond à environ 80 % en 2009 et 

progresser à son niveau maximum observé de 85% en 2016 (Tableau 4.10). Les taux de 

couverture vaccinale pour le PCV7 ont varié entre 3% en 2004 et 99% en 2009 ; pour le PCV13, 

le taux le plus bas observé est de 53% en 2011 et le taux le plus élevé est de 97% en 2016.  La 

variation de la couverture vaccinale entre les départements est restée stable tout au long de la 

période d’étude (σ=6%). Au cours de la dernière année étudiée (2016), les taux de couverture 

supérieurs à la valeur du 75ème percentile (89,17%) étaient principalement concentrés dans les 

départements au nord et nord-est de la France (Seine Maritime, Ardennes, Somme, Moselle) 

tandis que les taux inférieurs au 25ème percentile (82,55%) étaient principalement dans le sud 

(Cantal, Hautes-Alpes, Lot, Ardèche, Lozère), à l’exception des départements de la région 
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parisienne et de quelques départements dans le nord-ouest du pays, comme le Morbihan (cf. 

Figure 4.23).  

 

Figure 4.23. Taux de couverture vaccinale estimés pour chaque département pour l'année 2016 à partir des données de 

l'Assurance Maladie. 

 
                           CV : couverture vaccinale. En gris le département exclu de l’analyse. 
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Tableau 4.7. Nombre de cas annuels de MP/100 000 habitants parmi 93 départements en France. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Le groupe Delta6 comprend les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour obtenir le PCV13 
MP : méningites à pneumocoque ; moy : moyenne ; σ : écart-type; max : maximum ; N. zéro: nombre de départements ayant 0 cas de MP ; 
N. obs : nombre de MP observées  

 

Année MP-sérotypes PCV7  MP-sérotypes Delta6*  MP-sérotypes Nonvaccinaux N. zéro/N. obs 

Moy Σ Max  Moy σ Max  Moy σ Max 

Période Entière  0,13 0,29 2,69  0,13 0,23 2,60  0,28 0,36 3,96 483/1488 

2001 0,23 0,46 2,23  0,07 0,16 0,89  0,13 0,30 1,82 62/93 

2002 0,22 0,36 1,52  0,08 0,19 1,06  0,09 0,22 1,20 52/93 

2003 0,27 0,50 2,53  0,12 0,22 1,06  0,12 0,25 1,41 51/93 

2004 0,19 0,32 1,41  0,07 0,17 0,87  0,14 0,24 1,14 46/93 

2005 0,21 0,43 2,69  0,13 0,24 1,20  0,19 0,34 1,44 54/93 

2006 0,18 0,39 2,63  0,11 0,24 1,30  0,15 0,29 1,56 47/93 

2007 0,21 0,25 1,63  0,29 0,42 2,60  0,27 0,30 1,51 10/93 

2008 0,10 0,16 0,72  0,17 0,22 1,18  0,26 0,26 1,33 22/93 

2009 0,08 0,12 0,55  0,26 0,26 1,46  0,35 0,30 1,40 12/93 

2010 0,06 0,14 0,81  0,19 0,23 1,30  0,33 0,31 1,30 16/93 

2011 0,06 0,12 0,68  0,17 0,19 0,70  0,46 0,37 1,68 8/93 

2012 0,05 0,11 0,69  0,13 0,21 1,30  0,33 0,36 1,97 18/93 

2013 0,06 0,14 0,83  0,08 0,13 0,69  0,42 0,34 1,44 16/93 

2014 0,03 0,10 0,83  0,06 0,12 0,62  0,32 0,46 3,57 25/93 

2015 0,04 0,13 0,83  0,05 0,10 0,44  0,32 0,33 1,57 25/93 

2016 0,04 0,10 0,69  0,07 0,14 0,74  0,50 0,56 3,96 19/93 
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Tableau 4.8. Nombre de cas annuels de MP/100 000 enfants <5 ans parmi 93 départements français 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Le groupe Delta6 comprend les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour obtenir le PCV13 
MP : méningites à pneumocoque ; moy : moyenne ; σ : écart-type ; max : maximum. 
 

 

Année MP-sérotypes PCV7  MP-sérotypes Delta6*  MP-sérotypes Nonvaccinaux 

Moy σ Max  Moy σ Max  Moy  σ Max 

Période Entière 0,52 1,81 18,99  0,50 1,44 24,46  0,94 2,19 29,21 

2001 1,38 2,77 12,94  0,30 0,88 4,47  0,30 1,03 6,47 

2002 1,18 2,40 13,18  0,33 1,04 6,44  0,13 0,71 6,08 

2003 1,30 3,41 18,99  0,61 1,58 8,02  0,28 0,84 4,01 

2004 1,24 2,64 14,11  0,43 1,31 6,72  0,49 1,39 8,83 

2005 0,90 2,31 12,01  0,54 1,32 7,82  0,60 1,60 10,99 

2006 0,63 1,71 10,84  0,64 1,53 6,82  0,77 1,98 12,68 

2007 0,67 1,48 7,08  0,90 1,91 10,71  0,99 2,12 11,94 

2008 0,23 0,77 4,26  0,95 1,61 5,86  0,77 1,33 5,93 

2009 0,07 0,48 4,45  1,23 1,99 9,39  1,32 2,49 12,80 

2010 0,23 1,33 12,40  1,17 2,96 24,46  0,95 2,07 12,20 

2011 0,06 0,30 2,19  0,30 0,86 5,01  1,50 2,46 10,25 

2012 0,07 0,33 1,92  0,31 0,82 3,53  1,16 2,25 12,98 

2013 0,19 1,38 13,02  0,11 0,52 3,20  1,40 2,20 9,46 

2014 0,01 0,09 0,85  0,02 0,11 0,89  1,06 3,26 27,27 

2015 0,04 0,21 1,32  0,08 0,41 3,00  1,45 2,30 8,93 

2016 0,20 1,27 11,69  0,10 0,69 6,09  1,913 3,80 29,21 
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Tableau 4.9. Nombre de cas annuels de MP/100 000 adultes >64 ans parmi 93 départements français 

 

Année MP-sérotypes PCV7  MP-sérotypes Delta6*  MP-sérotypes Nonvaccinaux 

Moy σ Max  Moy σ Max  Moy σ Max 

Période Entière 0,21 0,64 7,79  0,20 0,57 6,14  0,40 0,78 6,64 

2001 0,35 0,85 4,90  0,12 0,35 2,07  0,20 0,58 3,42 

2002 0,30 0,68 3,06  0,15 0,46 2,52  0,16 0,39 1,68 

2003 0,45 1,04 5,80  0,16 0,58 3,97  0,16 0,48 3,04 

2004 0,27 0,67 3,58  0,12 0,39 2,61  0,17 0,47 2,25 

2005 0,34 0,84 4,42  0,21 0,64 3,89  0,32 0,77 3,89 

2006 0,32 1,05 7,79  0,16 0,56 3,89  0,24 0,63 3,19 

2007 0,39 0,77 4,74  0,51 1,08 6,14  0,35 0,75 4,55 

2008 0,19 0,43 1,93  0,18 0,41 1,89  0,43 0,69 3,03 

2009 0,21 0,47 2,16  0,47 0,79 4,42  0,42 0,76 3,55 

2010 0,09 0,31 1,52  0,23 0,46 2,11  0,63 1,08 6,09 

2011 0,07 0,24 1,26  0,25 0,60 2,86  0,57 0,94 3,82 

2012 0,13 0,39 1,79  0,15 0,50 3,21  0,58 0,81 3,48 

2013 0,10 0,39 3,05  0,16 0,55 4,19  0,68 0,95 4,19 

2014 0,07 0,36 2,99  0,12 0,37 2,09  0,45 0,96 6,63 

2015 0,07 0,37 3,22  0,07 0,24 1,38  0,38 0,57 2,90 

2016 0,05 0,19 1,10  0,14 0,37 1,96  0,64 1,03 5,04 

*Le groupe Delta6 comprend les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour obtenir le PCV13 
MP : méningites à pneumocoque ; moy : moyenne ; σ : écart-type ; max : maximum. 
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Tableau 4.10. Taux de couverture du vaccin PCV pour les enfants d’un an révolu dans 93 départements 

français, estimé à partir des données de l’Assurance Maladie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                              σ: écart-type 

 

Consommation antibiotiques 

Le nombre de remboursements de prescriptions d’antibiotiques (β-lactamines et macrolides) 

était élevé pendant les premières années de la période d’étude (presque 53 Millions de 

prescriptions dans les 93 départements étudiés, c.à.d. une moyenne de 867 prescriptions 

annuelles/1 000 habitants par département, σ=110,82). De 2002 à 2006 une diminution 

progressive a été observée, qui a mené au niveau le plus bas du nombre de prescriptions sur 

toute la période d’étude, à un peu plus de 39 Millions (en moyenne ± σ par départements, 616 

prescriptions annuelles/1 000 habitants ± 74,55). Au cours des années suivantes, le nombre de 

prescriptions a de nouveau augmenté (jusqu’à 46 Millions de prescriptions, c.à.d. 714 

prescriptions annuelles/1 000 habitants en moyenne par départements, σ=78,82), pour ensuite 

se stabiliser les dernières années autour de 44 Millions de prescription (en 2016, 681 

prescriptions/1 000 habitants en moyenne ± 88,97). L’année 2016, une des plus variables en 

termes de prescriptions d’antibiotiques entre les départements avec l’année 2001, les 

départements avec un taux de prescriptions le plus importants (supérieures au 75ème percentile, 

c.à.d. 728,58/1 000 habitants) étaient surtout concentrés dans le nord et nord-est du pays 

(Ardennes, Nord, Pas-de-Calais), à l’exception de deux départements du sud, l’Ariège 

(présentant le taux le plus important) et les Bouches-du-Rhône. La même année, les 

Année Moyenne σ Minimum Maximum 

2004 13% 5% 3% 23% 

2005 24% 6% 9% 37% 

2006 29% 6% 16% 42% 

2007 39% 6% 21% 50% 

2008 48% 6% 27% 60% 

2009 79% 8% 54% 99% 

2010 74% 6% 54% 87% 

2011 72% 6% 53% 83% 

2012 72% 6% 54% 82% 

2013 74% 6% 54% 84% 

2014 79% 6% 62% 89% 

2015 80% 6% 64% 90% 

2016 85% 6% 66% 97% 
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départements consommant le moins d’antibiotiques (inférieures à la valeur du 25ème percentile) 

étaient la Haute-Savoie, la Savoie et la Vendée (cf. Figure 4.24). 

 

Figure 4.24. Prescriptions d'antibiotiques par département pour 1 000 habitants, estimés pour l’année 2016 à partir des 

données de l'Assurance Maladie. 

 
                         En gris le département exclu de l’analyse 

 

Variables Météorologiques 

Les variables météorologiques (température moyenne annuelle, cumul journalier moyen de 

pluie en mm, nombre d’heures d’ensoleillement par jour) sont, comme attendu, restées 

homogènes d’une année sur l’autre ; elles présentent toutefois une variabilité entre les 

départements. La température moyenne annuelle sur le territoire a été de 12,15 °C ± σ= 1,50 

sur la période d’étude. Le nombre d’heures d’ensoleillement, était, en moyenne, égal à 5,40 

heures par jour, avec des maximums à 8 et des minimums à 2 heures. La hauteur moyenne du 
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cumul des précipitations par jour était de 2,15 mm ; à part certains départements du sud-est 

atteignant les 8 mm, assez peu de variabilité était observée pour cette variable dans le reste du 

pays. Les valeurs extrêmes se situent principalement dans un axe nord-sud, avec notamment les 

départements du sud-est (Alpes-Maritimes, Bouches du Rhône, Var) parmi les départements 

plus chauds, ensoleillés et pluvieux.    

 

Densité démographique  

La répartition des départements selon leur densité démographique est illustrée dans la Figure 

4.25. Les départements à très haute densité sont majoritairement ceux qui abritent les plus 

grandes villes et métropoles française (notamment, Paris, Marseille, Lyon et Toulouse). Au 

contraire, les départements à densité basse se trouvent surtout dans le centre du pays.  

   

Figure 4.25. Répartition des départements selon les quatre classes de densité démographique, 2015 (habitants/km²). 

 
                      En gris le département exclu de l’analyse  

                      Source : Insee, Recensement de la population (RP).. 
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4.3.b. Modèles à effets mixtes 

Population générale  

Les estimations des paramètres effectuées par tous les modèles étudiés ont montré de bonnes 

convergences, permettant des interprétations fiables des paramètres. Les diagnostiques de 

convergences des estimations sont représentées graphiquement pour chaque paramètre du 

modèle M3 et se trouvent dans l’Annexe C.        

 

Les estimations obtenues par le modèle vide M1 ont confirmé que, sur la période d’étude, les 

MP à sérotypes non vaccinaux ont présenté des incidences moyennes plus élevées (0,23/100 

000 ; 95% ICr: 0,181 à 0,294) par rapport aux MP à sérotypes PCV7 (0,06/100.000 ; 95% ICr: 

0,034 à 0,097) et à sérotypes Delta6 (0,10/100 000 ; 95% ICr: 0,074 à 0,133) (Table 3). La 

variance des effets aléatoires était plus importante pour la dimension géographique que 

temporelle. La Figure 4.26 illustre les des RRr obtenus à partir des moyennes a posteriori estimés 

pour chaque département pour les trois groupes de sérotypes ; on observe une variabilité plus 

grande pour les sérotypes PCV7 que pour les deux autres groupes.  

 

Avec l’introduction de la couverture vaccinale dans le modèle (M2), la valeur exponentielle de 

la moyenne a posteriori de la constante a augmenté pour les MP à sérotypes PCV7 (0,17 ; 95% 

ICr: 0,127 à 0,219) et Delta6 (0,09 ; 95% ICr: 0,075 à 0,115), mais elle a légèrement diminué 

pour les MP dues aux sérotypes non vaccinaux (0,15 ; 95% ICr: 0,123 à 0,180) (Tableau 4.11). 

L’effet de la couverture vaccinale PCV7 (CV7) sur les MP a été confirmé pour les trois groupes 

sérotypiques. Une augmentation de 10 unités de la couverture vaccinale CV7 a été associée, en 

moyenne sur la période d’étude, à une diminution supplémentaire de 6,1 % (95% ICr: 5,11% à 

7,20%) des MP dues aux sérotypes PCV7 par rapport à l’année précédente, et à une 

augmentation des MP dues au sérotypes Delta6 et nonvaccinaux par rapport à l’année 

précédente de, respectivement, 3,4 % (95% ICr: 2,23% à 4,55%) et 3,1 %  (95% ICr: 1,94% à 

4,01%). En revanche, les variations de la couverture vaccinale du vaccin PCV13 (CV13) ont été 

associées uniquement à des variations de MP dues aux sérotypes PCV7 et Delta6. Une 

augmentation de 10 unités de la couverture vaccinale CV13 a été associée à une diminution des 

MP à sérotypes PCV7 et Delta6 de 1,4 % (95% ICr: 0,69% à 2,14%) et 3,2 % (95% ICr: 2,44 

% à 3,90 %). 
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Figure 4.26. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir des moyennes a posteriori estimées par le modèle vide (M1), 2001-2016. 

 

 

 
En gris le département exclu de l’analyse 

 

 



102 

 

La Figure 4.27 montre la réduction en % des incidences des MP, par rapport à la période pré-

vaccinale, dues aux effets cumulés jusqu’en 2016 de la couverture vaccinale dans chaque 

département. La médiane (et l’intervalle interquartile) de cette réduction entre les départements 

a été de 89% (87%, 91%) pour les MP dues aux sérotypes PCV7 et de 61% (58%, 63%) pour 

les MP à sérotypes Delta6. 

Par rapport au modèle vide M1, la prise en compte de la couverture vaccinale a réduit les 

estimations des RRr associés aux zones géographiques mais la variance de l’effet aléatoire est 

restée stable pour les trois groupes sérotypiques considérés (Figure 4.28 et Tableau 4.11). Pour les 

trois groupes sérotypiques, un regroupement de trois départements dans l’ouest de la France 

(Maine-et-Loire, Vienne et Indre-et-Loire) s’est démarqué par rapport aux autres départements 

avec des RRr particulièrement élevés. A l’inverse, les variances associées aux effets aléatoires 

temporels ont diminué de façon importante avec la prise en compte de la couverture vaccinale. 

Le DIC estimé a été supérieur à celui du modèle M1.  

 

Parmi les autres variables étudiées, seule la densité des départements a été significativement 

associée aux MP (cf. Tableau 4.11 et Tableau 4.12). Les départements à moyenne, haute et très 

haute densité démographique sont plus exposés aux MP que les départements à densité 

démographique basse/faible. Les RRa estimés pour ces trois catégories de départements ont été 

de, respectivement, 1,46 (95% ICr: 1,159 à 1,864), de 1,72 (95% ICr: 1,349 à 2,226) et de 1,72 

(95% ICr : 1,349 à 2,226). L’inclusion de cette variable dans le modèle n’a eu aucun impact sur 

les estimations des effets aléatoires (Annexe D : Figure 1) 
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Figure 4.27. Exponentiels des moyennes a posteriori estimées pour le terme 𝑧𝑖,16,𝑑 (indiquant l’effet cumulé lié à la couverture vaccinale pour l’année 2016), estimées par le modèle M2. 

 

 

          
En gris le département exclu de l’analyse 
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Figure 4.28. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir des moyennes a posteriori estimées par le modèle M2, 2001-2016. 

 
En gris le département exclu de l’analyse 
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Tableau 4.11. Risques Relatifs (RR) ou des RR ajustés (RRa) obtenus des moyennes a posteriori estimées pour les effets fixes des différents modèles et variances 

des effets aléatoires. 

ICr : 95% Intervalle de Crédibilité ; DIC : Deviance Information Criterion ; M1: modèle vide ; M2 : modèle univarié (avec couverture vaccinale) ; M3 : modèle multivarié ; M4 : modèle Poisson 

avec surreprésentation de 0 ; CV: Couverture Vaccinale ; *Les estimations correspondent aux variances a posteriori 

Variable 
Groupe 

sérotypique 

Modèle 

M1 M2 M3 M4 (Partie Poisson) 

Effets Fixes  

 RR ICr 95% RRa ICr 95% RRa ICr 95% RRa ICr 95% 

Constante 

PCV7 0,058  0,034 à 0,097 0,167 0,127 à 0,219 0,118 0,088 à 0,158 0,178 0,129 à 0,238 

Delta6 0,100 0,074 à 0,133 0,093 0,075 à 0,115 0,064 0,049 à 0,084 0,101 0,077 à 0,132 

Non vaccinaux 0,230 0,181 à 0,294 0,148 0,123 à 0,180 0,104 0,080 à 0,135 0,157 0,124 à 0,202 

CV7 

PCV7  0,994 0,992 à 0,995 0,994 0,993 à 0,995 0,993 0,992 à 0,994 

Delta6  1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,004 1,002 1,001 à 1,003 

Non vaccinaux  1,003 1,001 à 1,004 1,003 1,002 à 1,004 1,001 1,000 à 1,002 

CV13 

PCV7  0,999 0,998 à 0,999 0,999 0,998 à 0,999 0,998 0,998 à 0,999 

Delta6  0,997 0,996 à 0,998 0,997 0,996 à 0,997 0,997 0,996 à 0,997 

Non vaccinaux  1,000 0,999 à 1,001 1,000 0,999 à 1,001 1,000 0,999 à 1,001 

Densité démographique        

basse Tous   1  1  

moyenne Tous   1,462 1,159 à 1,864 1,465 1,160 à 1,844 

élevée Tous   1,723 1,349 à 2,226 1,686 1,317 à 2,154 

très élevée Tous   1,725 1,349 à 2,226 1,671 1,319 à 2,115 

Effets Aléatoires*      

Géographique (μ) 

PCV7 1,053 1,064 0,963 0,682 

Delta6 0,377 0,362 0,339 0,270 

Non vaccinaux 0,283 0,278 0,290 0,241 

Temporel (δ) 

PCV7 0,844 0,012 0,011 0,015 

Delta6 0,238 0,025 0,025 0,017 

Non vaccinaux 0,173 0,021 0,022 0,019 

Adéquation du modèle      

DIC  11058,2 11065,3 11052,0 12177,8 
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Tableau 4.12. RR ajustés (RRa) obtenus des moyennes a posteriori estimées pour les effets fixes des différentes versions du modèle multivarié (M3) et variances 

des effets aléatoires. 

Variable  Groupe sérotypique Modèle multivarié (M3) 

Effets Fixes    

  RRa ICr 95% RRa ICr 95% RRa ICr 95% RRa ICr 95% 

Constante 

PCV7 0,167 0,103 à 0,268 0,226 0,115 à 0,414 0,195 0,141 à 0,270 0,194 0,135 à 0,278 

Delta6 0,093 0,058 à 0,146 0,127 0,069 à 0,235 0,109 0,085 à 0,139 0,109 0,082 à 0,154 

Non vaccinaux 0,148 0,095 à 0,232 0,202 0,109 à 0,377 0,173 0,134 à 0,217 0,172 0,131 à 0,240 

CV7 

PCV7 0,994 0,993 à 0,995 0,994 0,993 à 0,995 0,994 0,993 à 0,995 0,994 0,993 à 0,995 

Delta6 1,003 1,002 à 1,005 1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,005 1,003 1,002 à 1,004 

Non vaccinaux 1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,004 

CV13 

PCV7 0,998 0,998 à 0,999 0,999 0,998 à 0,999 0,998 0,998 à 0,999 0,999 0,998 à 0,999 

Delta6 0,997 0,996 à 0,997 0,997 0,996 à 0,998 0,997 0,996 à 0,997 0,997 0,996 à 0,997 

Non vaccinaux 1,000 0,999 à 1,001 1,000 1,000 à 1,001 1,000 0,999 à 1,000 1,000 0,999 à 1,000 

Antibiotiques Tous 1,000 0,999 à 1,001 — — — 

Température Tous  0,976 0,930 à 1,023 — — 

Pluie Tous  — 0,930 0,861 à 1,009 — 

Ensoleillement Tous  — — 0,972 0,923 à 1,010 

Effets Aléatoires* 

Géographique (μ) 

PCV7 1,075 1,081 1,092 1,078 

Delta6 0,367 0,371 0,352 0,370 

Non vaccinaux 0,281 0,284 0,273 0,283 

Temporel (δ) 

PCV7 0,011 0,012 0,009 0,012 

Delta6 0,026 0,027 0,021 0,028 

Non vaccinaux 0,021 0,020 0,018 0,021 

Adéquation du modèle      
 

DIC  11051,0  11043,8  11060,4 11057,3 
ICr : 95% Intervalle de Crédibilité ; DIC : Deviance Information Criterion ; CV : Couverture Vaccinale.  

*Les estimations correspondent aux variances a posteriori 
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Enfants <5 ans et adultes >64 ans  

Comme on pouvait s'y attendre, les valeurs exponentielles des moyennes a posteriori pour les 

constantes du modèle M3 étaient supérieures pour les enfants que celles estimées pour la 

population générale et les personnes plus âgées (cf. Tableau 4.7). L’impact de la couverture 

vaccinale sur le nombre des MP a été confirmé pour ces deux classes d’âge. Pour les enfants, 

les RRa associés à la couverture vaccinale du PCV7 étaient plus importants comparés à ceux 

de la population générale, alors que pour les personnes âgées les RRa étaient sensiblement 

identiques. En outre, pour cette classe d’âge des plus jeunes la seule association trouvée avec 

la couverture vaccinale du vaccin 13-valent est celle des sérotypes Delta6. Pour les deux classes 

d’âge, les variances des effets aléatoires géographiques étaient légèrement supérieures pour le 

groupe des sérotypes PCV7, par rapport à ce qui avait été observé dans la population générale, 

mais elles sont restées quasiment les mêmes pour les deux autres groupes sérotypiques. Comme 

dans la population générale, les variances des effets aléatoires temporels sont restées basses 

pour les enfants et les adultes plus âgés. Comparés à la population générale, les estimations des 

RRr des effets aléatoires géographiques ont été modifiées pour quelques départements dans ces 

groupes d’âge (cf. Figures 2 et 3 de l’Annexe D).  

 

4.3.c. Analyse de sensibilité 

Un modèle ZIP a été estimé (M4), en incluant les variables retenues dans le modèle M3, c.à.d. 

la couverture vaccinale et la densité démographique. Les estimations de la composante 

poisonnienne ont été très proches des estimations du modèle M3 ; toutefois, l’estimation du 

DIC a été supérieure à celle du modèle M3, ce qui suggère un modèle ZIP moins parcimonieux. 

Les Figures 4 et 5 de l’Annexe D montrent que RR obtenus à partir des moyennes a posteriori 

estimées par le modèle ZIP, ainsi que la variation cumulée zi,16,d des MP liée à la couverture 

vaccinale sont similaires à celles estimées par le modèle de Poisson. Cette analyse a permis de 

confirmer que le modèle de Poisson, et par-delà les estimations qui en sont découlées, a été bien 

adaptée pour modéliser les cas de MP.
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Tableau 4.7. RR ajustés (RRa) obtenus des moyennes des estimations a posteriori estimées pour les effets fixes et variances des effets aléatoires du modèle multivarié (M3) 

selon les classes d’âge. 

ICr : 95% Intervalle de Crédibilité ; DIC : Deviance Information Criterion ; CV : Couverture Vaccinale 

*Les estimations correspondent aux variances a posteriori 

Variable Groupe sérotypique Population générale Enfants <5 ans Adultes >64 ans 

Effets Fixes 

 RRa ICr 95% RRa ICr 95% RRa ICr 95% 

Constante 

PCV7 0,118 0,088 à 0,158 0,462 0,298 à 0,713 0,160 0,108 à 0,233 

Delta6 0,064 0,049 à 0,084 0,219 0,147 à 0,321 0,089 0,061 à 0,126 

Novaccinaux 0,104 0,080 à 0,135 0,235 0,155 à 0,352 0,137 0,098 à 0,186 

CV7 

PCV7 0,994 0,993 à 0,995 0,989 0,987 à 0,991 0,996 0,994 à 0,997 

Delta6 1,003 1,002 à 1,004 1,004 1,003 à 1,005 1,003 1,002 à 1,005 

Novaccinaux 1,003 1,002 à 1,004 1,003 1,002 à 1,005 1,003 1,002 à 1,004 

CV13 

PCV7 0,999 0,998 à 0,999 0,999 0,997 à 1,001 0,998 0,997 à 0,999 

Delta6 0,997 0,996 à 0,997 0,993 0,992 à 0,994 0,997 0,996 à 0,998 

Novaccinaux 1,000 0,999 à 1,001 1,000 0,999 à 1,001 0,999 0,999 à 1,000 

Densité démographique        

basse  1  1  1  

moyenne Tous 1,462 1,159 à 1,864 1,798 1,253 à 2,598 1,674 1,230 à 2,301 

élevée Tous 1,723 1,349 à 2,226 2,245 1,541 à 3,291 1,839 1,324 à 2,554 

très élevée Tous 1,725 1,349 à 2,226 2,295 1,600 à 3,350 1,841 1,344 à 2,589  

Effets Aléatoires* 

Géographique (μ) 

PCV7 0,963 1,271 1,003 

Delta6 0,339 0,456 0,293 

Novaccinaux 0,290 0,230 0,301 

Temporel (δ) 

PCV7 0,011 0,006 0,014 

Delta6 0,025 0,012 0,033 

Novaccinaux 0,022 0,049 0,010 

Adéquation du modèle     

DIC  11052,0 4875,4 5731,9 
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4.4. Discussion 

Ce travail a eu comme objectif d’explorer la variabilité du nombre de MP entre les départements 

en France et d’étudier et de quantifier l’effet de certains facteurs, in primis la couverture 

vaccinale. Les modèles de régression considérés dans cette analyse ont conduit à des résultats 

confirmant l’effet de la couverture vaccinale sur les MP à sérotypes vaccinaux (dont la 

diminution peut être supposée comme un effet « direct » de la vaccination), ainsi qu’un effet 

sur les MP à sérotypes non vaccinaux, indirectement favorisés par la vaccination en raison du 

phénomène (déjà présenté dans les chapitres précédents) de « remplacement sérotypique ». 

Dans la littérature, des variations des incidences de MP ont été globalement observées en France 

avec l’introduction du vaccin PCV7 et du vaccin PCV13 [49,54,184,233] ; comme mentionné 

dans les chapitres précédents, les MP dues aux sérotypes vaccinaux ont diminuées après 

l’introduction du vaccin mais cet effet a été contrebalancé par le phénomène de remplacement 

sérotypique (c.-à-d. augmentation des MP dues aux sérotypes nonvaccinaux). A notre 

connaissance, ce travail est le premier qui propose une estimation de l’association entre la 

couverture vaccinale du vaccin PCV et l’évolution des incidences de MP.    

Les données des remboursements de l’Assurance Maladie, ont permis d’estimer la couverture 

vaccinale pour chaque département depuis son introduction en 2003 jusqu’à la fin de la période 

d’étude. Ainsi, l’association entre la variation du nombre des cas de MP et la couverture 

vaccinale a pu être estimée. Les résultats obtenus confirment l’efficacité du vaccin contre les 

MP à sérotypes vaccinaux. Une augmentation de 10 unités de la couverture vaccinale du PCV7 

a été associée, en moyenne sur toute la période d’étude, à une augmentation de la réduction des 

MP à sérotypes PCV7 de 6,1 % par rapport à l’année précédente. De même, une augmentation 

moyenne de 10 unités de couverture vaccinale du PCV13 a été accompagnée, en moyenne sur 

toute la période d’étude, à une baisse des MP dues aux sérotypes Delta6 et PCV7, dont la 

réduction a été accélérée de, respectivement, 1,4 % et 3,2 % par rapport à l’année précédente. 

Un remplacement sérotypique partiel, décrit dans d’autres études après l’introduction du vaccin 

PCV [54,233], a été également observé dans cette analyse. Avec une augmentation moyenne 

de 10 unités de la couverture vaccinale du PCV7, les sérotypes Delta6 et nonvaccinaux ont 

augmenté en moyenne de 3,4 % et de 3,1 % par rapport à l’année précédente. En revanche, 

l’augmentation des MP à sérotypes nonvaccinaux n’a pas été modifiée par l’amélioration de la 

couverture vaccinale du PCV13. Pour les MP dues aux sérotypes PCV7, les résultats ont 

suggéré une diminution cumulée en 2016 de 89% en moyenne entre tous les départements, par 

rapport à la période pré-vaccinale. Pour les MP dues aux sérotypes Delta6, la réduction obtenue 
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en moyenne entre tous les départements a été de 61% par rapport à la période pré-vaccinale. 

L’effet de la couverture vaccinale sur les MP vaccinaux (PCV7 et Delta6) a été assez homogène 

entre tous les départements, alors que le phénomène de remplacement sérotypique attribué à la 

couverture vaccinale a présenté un plus grand intervalle de variations entre les départements : 

ce résultat suggère que les effets indirects du vaccin, comme le remplacement sérotypique, sont 

sujets à plus de variabilité que ses effets directs. 

L’incidence des MP a été également associée à la densité démographique des départements : 

les départements à densité démographique basse seraient associés à des incidences plus faibles 

comparés aux autres. Ce résultat confirme les conclusions de certaines études indiquant que les 

environnements à densité démographique élevée, étant caractérisés par des contacts fréquents 

entre les individus, peuvent favoriser la diffusion de maladies infectieuses, telles que la 

méningite [120,121,123,124]. 

  

Les estimations des effets aléatoires géographique et temporel ont permis d’étudier la 

contribution de chacune de ces dimensions à la variabilité des incidences de MP. Les variations 

entre départements ont été plus importantes que les variations observées d’une année sur l’autre. 

Alors que les variances des effets aléatoires temporels ont considérablement diminué avec 

l’introduction de la couverture vaccinale dans le modèle, les risques relatifs résiduels associés 

aux effets aléatoires géographiques et les variances de ces effets aléatoires sont restés stables. 

Ce résultat suggère que l’évolution de la couverture vaccinale locale a influé sur l’évolution 

temporelle des incidences des MP uniquement. Ainsi, d’autres facteurs pourraient intervenir 

dans la variabilité des incidences de MP entre les départements français. La présence d’un 

groupe de trois départements (Maine-et-Loire, Vienne et Indre-et-Loire) se démarquant des 

autres avec des risques relatifs particulièrement élevés suggère l’influence d’autres facteurs 

inexplorés qui pourraient intervenir sur les incidences de ces départements. 

Les résultats concernant l’efficacité du vaccin ont été confirmés chez les enfants de moins de 5 

ans, ainsi que son effet indirect sur les adultes de plus de 64 ans. Chez les enfants, les incidences 

de MP ainsi que les RR estimés pour l’effet du vaccin sont plus importantes que dans la 

population générale et chez les adultes plus âgés. La diminution des MP dues aux sérotypes du 

PCV7 associée à la couverture vaccinale de ce dernier a été donc particulièrement marquée 

dans cette classe d’âge, ce qui pourrait expliquer pourquoi la couverture vaccinale du PCV13 

n’y aurait pas apporté de diminution supplémentaire.  
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Des différences de taille dans les structures d’âge entre les départements pourraient également 

contribuer aux variations géographiques. Cependant, ces deux classes d’âge sont représentées 

de manière homogène entre les départements et, à partir de l’effet aléatoire géographique, les 

risques relatifs estimés pour chaque département pour ces deux sous-groupes sont peu différents 

comparés à la population générale.  

A travers le terme 𝑧𝑖,𝑡,𝑑, les modèles considérés dans cette analyse fournissent une description 

détaillée de l’effet incrémentale d’une variable en augmentation, telle que la couverture 

vaccinale, sur les MP dues aux sérotypes vaccinaux et nonvaccinaux. Cet effet a été supposée 

linéaire mais il s’agit d’une hypothèse discutable ; à la place, un effet par « paliers » d’efficacité, 

définis par un ou plusieurs niveaux de couverture vaccinale, pourrait être considéré.  

Les effets sur les MP d’autres variables quantitatives et une variable qualitative ont pu être 

explorés. Bien que le nombre important de départements n’ayant eu aucun cas annuel de MP 

puisse justifier l’utilisation d’un modèle de Poisson avec surreprésentation de zéros (modèle 

ZIP), l’analyse de sensibilité a confirmé les résultats obtenus ainsi que le choix d’un modèle de 

Poisson seul.  

Parmi les variables retrouvées dans la littérature comme ayant un impact sur les MP et qui ont 

pu être testées dans l’analyse, la consommation d’antibiotiques et les variables météorologiques 

n’ont pas montré de lien statistique avec les incidences annuelles de MP entre les départements 

[116,118–120,122,234]. L’échelle temporelle choisie, l’année, pourrait être responsable. En 

effet, cette échelle ne permet pas de mettre en évidence l’impact de variables présentant une 

forte saisonnalité annuelle, comme c’est le cas pour la consommation d’antibiotique et les 

facteurs météorologiques. En outre, en l’absence de données de qualité satisfaisante à l’échelle 

départementale, l’incidence des infections aux virus respiratoires, facteur ayant montré un lien 

étroit avec les incidences de MP [36, 37], n’a pas pu être étudiée. En effet, les incidences des 

syndromes grippaux issues du réseau Sentinelle sont bien documentées au niveau régional, alors 

qu’elles sont parcellaires au niveau départemental. Les facteurs météorologiques étant 

fortement corrélés aux syndromes grippaux [36,117,118,235], la prise en compte dans le 

modèle de ces derniers n’aurait probablement pas eu d’impact sur les incidences annuelles de 

MP entre les départements.      

Une limite principale de ce travail porte sur l’estimation de la couverture vaccinale. En effet, 

cette couverture pourrait être sous-estimée car le nombre de doses délivrées calculé à partir des 

données de l’assurance maladie n’est pas exhaustif puisque ces données n’incluent pas les doses 

utilisées lors des vaccinations effectuées dans les services de Protection Maternelle et Infantile 
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(PMI). En effet, les vaccinations réalisées dans ces services étant gratuites, les doses utilisées 

ne sont pas remboursées (dont elles ne figurent pas dans les bases de données de de l’Assurance 

Maladie). La proportion de ces doses dispensées dans le secteur publique (et donc, non 

remboursées) a été estimée seulement à ~ 4.5% des ventes totales en 2009, [236], cependant, 

cela pourrait expliquer une partie des différences des couvertures vaccinales entre les 

départements, en particulier ceux de la région parisienne (Seine St-Denis et Val de Marne) où 

les taux de recours aux soins en PMI sont élevés [237]. 

 

4.5. Conclusions 

Ce travail a confirmé l’efficacité du vaccin PCV contre les MP et a permis de quantifier i) la 

diminution des cas de MP dues aux sérotypes vaccinaux et ii) le remplacement sérotypique des 

sérotypes nonvaccinaux, associés à la couverture vaccinale départementales. Les niveaux 

temporel et géographique ont été pris en compte dans la modélisation : lors que les données à 

disposition le permettent, les modèles utilisés peuvent être facilement appliqués à des analyses 

multiniveaux et/ou être employés à une échelle (temporelle ou géographique) plus fine. De plus, 

la modélisation considérée permet d’estimer un effet incrémental et cumulatif d’une variable 

en augmentation telle que la couverture vaccinale. La prise en compte d’autres covariables a 

également été possible. Ce travail s’est concentré sur les méningites en tant que cible principale 

du programme de vaccination mais aussi parce que de les données fournies par le CNRP 

incluent l’information sur le sérotype responsable de la méningite et sont de bonne qualité (à la 

différence des autres IIP, pour lesquelles le taux de représentativité, outre qu’être plus faible, 

n’est, de plus, pas constant au cours du temps). Si de telles données étaient disponibles pour les 

autres IIP, des analyses similaires pourraient être réalisées pour l’ensemble de ces infections en 

considérant une échelle temporelle plus fine, ce qui permettrait, en outre, d’étudier un plus 

grand nombre de facteurs de risque.   
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5. Evaluation médico-économique des programmes de 

vaccination : modélisation dynamique.  
   

5.1. Introduction 

5.1.a. Contexte et littérature internationale  

De nombreuses études se sont intéressées au rapport coût-efficacité ou coût-utilité des 

différentes formulations de vaccination antipneumococcique. Depuis son apparition sur les 

marchés, l’apport médico-économique de l’introduction du vaccin PCV conjugué a été évalué 

dans différents pays [134,135,145,154,171] ; en outre, ses différentes formulations (PCV7, 

PCV10, PCV13) ont été comparées entre elles [144,149,152,165,169,175,238,239] ou avec 

d’autres vaccinations antipneumococciques, comme le vaccin PHiD-CV6 ou, pour les adultes, 

le vaccin polysaccaride PPV23. Dans de nombreux pays (comme la France, le Royaume Uni, 

les Etats Unis, la Belgique, l’Espagne ou la Grèce) le PPV23 est recommandé pour les 

personnes à risque et pour les adultes de plus de 65 ans ; ce vaccin, qui n’est pas efficace chez 

les enfants de moins de 2 ans, confère une protection contre l’infection par 23 sérotypes mais 

son immunogénicité décroit avec le temps et nécessiterait d’être renouvelée avec des rappels 

tous les 5 ans [177,240]. Depuis l’autorisation de mise sur le marché (AMM) du vaccin PCV13 

pour les enfants de moins de 2 ans et ses plus tardives extensions pour les adultes dans certains 

pays, de nouvelles stratégies de vaccination prévoyant l’administration du PCV13 pour les 

adultes ont donc été prises en considération. Le procédé de « conjugaison » qui associe le 

polysaccharide du pneumocoque à une protéine, et qui est à la base de ce vaccin, lui confère 

une efficacité plus élevée par rapport au vaccin 23-valent et une persistance pendant au moins 

cinq ans [178]. Cependant, sa couverture sérotypique est moindre par rapport au PPV23 et son 

coût plus élevé. Une étude prospective en population générale menée au Pays-Bas sur  plus de 

84 000 sujets âgés d’au moins 65 ans suivis pendant 4 ans (2008-2013) a pu fournir des données 

sur l’efficacité du vaccin PCV13 dans ce groupe d’âge [241]. Le design de cette étude (un essai 

clinique randomisé en double aveugle) garantit un niveau de preuve élevé de ses résultats, qui 

ont démontré l’efficacité du vaccin PCV13 contre toutes les IIP et les pneumonies acquises en 

communauté (PAC) à pneumocoque, avec, comme attendu, des taux d’efficacité 

particulièrement élevés contre les infections dues aux sérotypes vaccinaux. En se basant sur les 

résultats de cet essai, de nombreuses analyses médico-économiques ont pu comparer pour les 

                                                 
6vaccin contenant 10 sérotypes et une protéine de conjugaison –protéine D– qui induit l’apparition d’anticorps 

dirigés contre Haemophilus influenzae –Hi– 
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individus plus âgés la vaccination par PCV13 à celle par PPV23 ou à l’absence de vaccination 

[132,133,151,155,156,170,179,181,242,243]. Comme déjà mentionné dans le chapitre 1, ces 

études ont mené à des conclusions assez différentes d’un pays à l’autre ; par rapport à une 

stratégie ne prévoyant aucune vaccination pour les adultes à partir de 65 ans, l’introduction du 

PCV13 pour ces individus a été majoritairement considérée comme une utilisation efficace des 

ressources de soins de santé par rapport aux coûts [155,156,179,244], avec la seule exception 

d’une étude australienne qui n’a pas jugé le PCV13 coût-efficace en raison de son prix élevé 

[143]. Cette même étude est, en outre, la seule parmi celles considérées ici à conclure que le 

vaccin 13-valent offre un meilleur rapport coût-efficacité par rapport au vaccin 23-valent ; dans 

les autres cas, les analyses sur les données médico-économique à disposition en Belgique, au 

Royaume Uni et au Pays-Bas ont suggéré que la vaccination par PPV23 (seul ou associé au 

PCV13) pour les adultes de 50 ou 65 ans et plus est plus coût-efficace que la vaccination par 

PCV13 seul [133,170,181,243].  

 

5.1.b. Le cas français 

En France, suite à une extension d’AMM chez les adultes sur des critères d’immunogénicité en 

2013, les recommandations vaccinales contre les IIP ont été révisées, ciblant une liste de 

personnes (adultes, adolescents ou enfants âgés de 2 ans et plus) présentant des facteurs de 

risque. Dans ces recommandations, le schéma vaccinal indiqué pour tous les adultes à risque 

non immunodéprimés prévoyait une seule dose de vaccin PPV23 ; pour les adultes à risque 

immunodéprimés, une dose de PCV13 suivie par une dose de PPV23 deux mois plus tard a été 

recommandée. Depuis, les conclusions d’une étude coût-utilité en France, réalisée par 

l’Université d’Anvers (Belgique), en collaboration avec Santé Publique France et des membres 

du Comité des Vaccinations (CVT) du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP), ont mené en 

avril 2017 à une modification des recommandations, élargissant le schéma vaccinal aux adultes 

de tous âges non immunodéprimés à risque élevé d'IIP et de pneumopathies aigues 

communautaires (PAC) à pneumocoque [245].  

 

5.1.c. Présentation de la problématique  

Les nouvelles recommandations françaises s’appuient sur les résultats d’une analyse médico-

économique effectuée par les mêmes auteurs ayant réalisé l’étude belge publiée en 2016 [133]. 

Leur choix méthodologique s’est porté sur un modèle statique de cohorte structuré par âge qui 
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sera décrit dans les paragraphes suivants. Avant la publication de ce rapport, j’avais réalisé une 

revue bibliographique sur l’apport médico-économique des différentes stratégies de vaccination 

antipneumococcique et, à la lecture de la littérature existante ainsi que des recommandations 

françaises et internationales sur l’évaluation économique en santé publique (et notamment au 

sujet des programmes d’immunisations) [129,130], il m’avait semblé intéressant de proposer 

une analyse s’appuyant sur une méthodologie différente : un modèle dynamique. Bien que plus 

complexe, cette modélisation peut intégrer certains aspects fondamentaux des dynamiques 

propres aux maladies infectieuses (tel que les interactions entre les individus, la transmission et 

l’immunité de groupe), qui ne sont classiquement pas pris en compte dans les modèles statiques. 

De plus, elle permet, de prendre en compte au sein du même modèle les effets des politiques 

vaccinales appliquées aux enfants et aux adultes de plus de 64 ans permettant ainsi d’étudier la 

configuration la plus coût-efficace. Un modèle dynamique a donc été construit dans le but 

d’évaluer le rapport cout-utilité de différentes stratégies de vaccination des personnes âgées 

plus de 64 ans. L’impact du choix de la modélisation (statique vs dynamique) pourra être étudié 

en comparant les résultats obtenus à ceux issus du rapport du HCSP.   

Ce chapitre présente l’approche méthodologique d’un travail dont l’objectif final est d’évaluer 

le rapport cout-efficacité de différentes stratégies de vaccination des personnes âgées de plus 

de 64 ans, en comparant notamment l’effet du vaccin conjugué 13-valent (PCV13) à celui du 

vaccin 23-valent polysaccarides (PPV23). Après une description générale des méthodes de 

modélisation utilisées pour l’évaluation médico-économique, le modèle dynamique conçu en 

collaboration avec Lulla Opatowski sera présenté et le choix de ce modèle discuté. Ensuite, les 

stratégies vaccinales évaluées et les données utilisées pour calibrer le modèle seront présentées. 

Elles incluent les données sur le portage du pneumocoque et sur l’incidence des IIP en fonction 

de l’âge, les données de morbidité et mortalité associée aux IIP, les données sur l’efficacité 

vaccinale, les données sur les coûts de la vaccination et de la prise en charge des IIP. Les 

perspectives et les axes de progression de ce travail seront discutés dans la dernière partie. 

 

5.2. Méthode 

 

5.2.a. Principes et historique de la modélisation dynamique dans le domaine des maladies 

infectieuses 
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Les évaluations économiques en santé peuvent avoir recours à des techniques de modélisation 

mathématiques. La représentation mathématique est a fortiori une approximation de la réalité 

basée sur un ensemble d’hypothèses, dont la formulation doit essayer de prendre en compte les 

éléments fondamentaux du phénomène étudié sans trop complexifier le modèle ; en effet, la 

construction du modèle doit suivre le principe de parcimonie et adopter un niveau de complexité 

minimale. Historiquement, la première modélisation dynamique de la transmission de maladies 

infectieuses remonte à 1760, quand le français Daniel Bernoulli s’est servi d’un modèle 

mathématique décrivant l’infection et la transmission de la variole pour montrer le rapport 

bénéfice/risque de la variolisation, la pratique d’immunisation d’un sujet sain par inoculation 

de la variole prélevée d’un sujet faiblement malade, qui pouvait parfois entrainer la contraction 

de la maladie [246]. A ce premier travail de modélisation des maladies infectieuses certains 

associent la naissance même de l’épidémiologie comme discipline. C’est seulement au XXème 

siècle que la modélisation se développe et s’affirme comme un outil important d’évaluation en 

santé publique. Un travail de référence pour l’étude de maladies infectieuses à transmission 

vectorielle date du début des années 1910, quand le médecin écossais Roland Ross, après avoir 

réussi à décrire le cycle du parasite du paludisme dans le moustique, a pu prédire à travers un 

modèle mathématique un seuil critique pour la population des moustiques en dessous duquel le 

paludisme pourrait disparaitre. Au cours du XXème siècle le champ de la modélisation des 

maladies infectieuses s’est élargi et développé, notamment grâce aux contributions 

fondamentales des travaux de Anderson et May dans les années 80. Aujourd’hui, la 

modélisation mathématique permet de répondre à plusieurs objectifs [247] :  

- la description théorique des dynamiques à la base de la diffusion des épidémies ; 

- l'estimation des valeurs de paramètres qui ne peuvent être directement mesurés dans 

l’observation d’une expérience, dans le but de pouvoir faire des prédictions sur 

l’évolution des maladies ; 

- l'aide à la compréhension de certains phénomènes épidémiologiques, comme par 

exemple l’existence de seuils épidémiques ou d’une saisonnalité des maladies 

infectieuses   ; 

- la planification, le test et l’optimisation des plans d’expérience ou d’études 

épidémiologiques.           

En général, la modélisation des maladies infectieuses décrit les dynamiques selon lesquelles la 

population se répartit selon l’état de santé en sous-groupes, dont au moins un où les individus 

sont susceptibles d’attraper l’infection (S) et un où les individus sont infectés par la maladie (I).    
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5.2.b. Types de modèles 

Différentes catégories de modèles ont été développées. Leurs principales caractéristiques sont 

décrites par la suite.   

Modèles stochastiques ou déterministes  

La prise en compte des aspects aléatoires dans le modèle différencie les modèles stochastiques 

des modèles déterministes. Les premiers intègrent des aspects aléatoires pour tenir compte de 

l’incertitude pouvant provenir de différentes sources telles que l’environnement, la 

démographie, le pathogène en cause etc. Les variables et les paramètres de ces modèles ne sont 

donc pas des constantes mais ils se définissent par des distributions de probabilité ; pour un 

même jeu de conditions initiales et des paramètres, chaque simulation produit alors des résultats 

différents. Dans les deuxièmes, les modèles déterministes, aucun élément du processus n’est 

sujet au hasard. Les paramètres sont des valeurs fixées, qui font reproduire toujours la même 

dynamique au modèle ; l’issue des simulations est donc entièrement déterminée par les 

conditions initiales et les paramètres. Ces modèles comportent un fonctionnement mécanique 

peu réaliste pour des dynamiques d’infection qui, en réalité, sont sujettes au hasard ; cependant, 

les évolutions moyennes qui en découlent peuvent être pertinentes lorsque la population à risque 

est grande, atténuant ainsi les effets aléatoires du phénomène (loi des grands nombres).  

 

Modèles statiques ou dynamiques 

La prise en compte des interactions entre les individus permet de distinguer deux types de 

modèles : les modèles statiques et les modèles dynamiques. La différence entre ces deux types 

de modèles réside surtout dans la formulation de la force de l’infection, qui est le paramètre clé 

des modèles décrivant l’épidémiologie des maladies infectieuses. Ce paramètre, que l’on 

désigne par λ, exprime la probabilité qu’un individu « susceptible » devienne infecté. Dans un 

modèle statique, les interactions entre les individus ne sont pas prises en comptes et la force de 

l’infection est constante. Les modèles statiques peuvent être formulés comme des arbres de 

décision ou des modèles de Markov. Les arbres de décision (cf. Figure 5.29) sont des modèles très 

simples qui permettent de simuler les conséquences de stratégies dans un instant donné, en 

tenant compte des probabilités de survenue dans chaque étape du processus.  
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Figure 5.29. Exemple d'arbre de décision 

 

Source : Isabelle Borget, Séminaire doctoral ED420, janv 2017 

A la différence des arbres de décision, les modèles de Markov intègrent une dimension 

temporelle et reproduisent l‘évolution d‘une cohorte d’individus passant d’un état de santé à un 

autre par intervalles de temps de taille fixée (appelés "cycles de Markov") selon une probabilité 

de transition (cf. Figure 5.30). Ces probabilités de transitions peuvent s’appliquer à la 

distribution d’une population de patients (c’est le cas des modèles de cohorte ou agrégés) ou à 

des individus qui parcourent individuellement les étapes du modèle (dans le cas d’un modèle 

individus-centré). À chaque cycle, les individus peuvent rester dans le même état de santé qu’au 

cycle précèdent ou passer dans un autre état jusqu’à atteindre un état irréversible (par exemple, 

le décès).      

 

Figure 5.30. Illustration d'un processus de Markov. Progression vers la maladie (avec une probabilité λ), la mort naturelle 

(avec une probabilité TMort) ou la mort suite à la maladie (avec une probabilité TMort + le taux de létalité de la maladie 

TLeta).  

 
Adaptation de Briggs et Sculpher (1998) 
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L’horizon temporel du modèle est défini par le nombre total des cycles de Markov. Les 

probabilités de transition (qui découlent des taux d’incidences ou de mortalité issus de la 

littérature ou de données empiriques) sont généralement constantes dans le temps ; il est 

toutefois possible d’introduire une dépendance du temps en intégrant des étapes intermédiaires 

de progression de l’infection ou en formulant les probabilités de transition en fonction du 

nombre de cycles écoulées depuis le début du processus ou, dans le cas de modèles individus-

centrés, du nombre de cycles passés dans un état de santé. La principale limite du modèle de 

Markov est d’être un modèle « sans mémoire », où tous les individus étant dans un même état de 

santé sont considérés identiques : les probabilités de transitions dépendent uniquement de l’état de 

santé au temps t et ne tiennent pas compte de l’état à t-1 (ce qu’on appelle l’« 

hypothèse markovienne »).  

A la différence des modèles statiques, dans les modèles dynamiques les interactions entre les 

individus sont explicitement prises en compte. Selon que les dynamiques de transmission soient 

reproduites au niveau de la population ou au niveau de l’individu, on distingue les modèles 

compartimentaux et les modèles agents, respectivement. Les modèles compartimentaux sont 

des modèles markoviens où la population transite d’un « compartiment » (un état de santé) à un 

autre selon une dynamique décrite par un système d’équations différentielles ; l’utilisation de 

ces équations permet de décrire des évènements en continu, plutôt que dans des intervalles de 

temps discrets [248]. La formulation la plus connue du modèle compartimental prévoit trois 

compartiments, celui des individus susceptibles (S), celui des individus infectés (I) et celui des 

individus immunisé ou rétablis (R) et est nommé modèle SIR [249]. Ce modèle, enrichi de la 

dynamique démographique par les entrées des naissances (déterminés par le taux ν) et les sorties 

des décès (déterminés par le taux μ), est représenté schématiquement dans la Figure 5.31.   

Figure 5.31. Représentation schématique du modèle SIR. Les individus transitent du compartiment S (susceptibles) au 

compartiment I (Infectés) avec un taux λ, qui représente la force de l’infection, et ensuite au compartiment R (rétablis) avec un 

taux de guérison γ. ν et μ sont, respectivement, les taux de natalité et de mortalité de la population.   
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Les passages entre les compartiments, à l’intérieur desquels les individus sont indiscernables 

les uns des autres, est déterminé par les paramètres 𝜆, la force de l’infection, et 𝛾, le taux de 

guérison. Le système d’équations différentielles décrivant les dynamiques de transmission, de 

guérison, et tenant compte des flux de naissances et des décès est le suivant :  

 

{
 
 

 
 
𝑑𝑆

𝑑𝑡
=  𝜈𝑁 − 𝜆𝑆 − 𝜇𝑆

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝜆𝑆 − 𝛾𝐼 − 𝜇𝐼   

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝛾𝐼 − 𝜇𝑅           

 

 

 

(5.1) 

où  𝑁 = 𝑆 + 𝐼 + 𝑅 correspond à la population totale.  

Par rapport aux modèles statiques, l’apport des modèles dynamiques réside dans l’introduction 

des interactions entre individus dans la dynamique de transmission ; dans ces modèles, la force 

de l’infection, qui représente le taux d’acquisition de l’infection par personne, dépend du taux 

de transmission β et du nombre d’individus infectieux (susceptible de transmettre7 le pathogène) 

au sein de la population. Ce paramètre peut s’écrire de deux façons [249] : si la transmission 

est susceptible d’augmenter avec la densité de la population (c’est le cas du pneumocoque), on 

parle de transmission densité dépendante :  

 𝜆 = 𝛽 × 𝐼 (5.2) 

Si la force d’infection est proportionnelle à la proportion des individus infectieux dans la 

population (ex. le virus du VIH) on parle de transmission fréquence dépendante : 

 
𝜆 = 𝛽 ×

𝐼

𝑁
 

(5.3) 

À la différence des modèles statiques, l’évolution de la force de l’infection au cours du temps, 

conséquence de l’évolution du nombre d’individus infectieux dans la population, est ici 

explicitement prise en compte.   

À partir des équations5.1 5.1 et 5.2, il est possible de définir les conditions pour lesquelles les 

paramètres décrivent une épidémie, c’est à dire que les individus entrant dans le compartiment 

I (les nouveaux malades) sont plus nombreux que ceux en sortant (les guéris ou les morts) :  

 𝜆𝑆 > (𝛾 + 𝜇)𝐼  

                                                 
7 En fonction des pathogènes, la transmission peut se produire pendant la période de latence avant les symptômes 

de l’infection, pendant l’infection ou encore lors du portage asymptomatique (colonisation).  
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𝛽𝐼𝑆 > (𝛾 + 𝜇)𝐼 

𝛽𝑆

𝛾 + 𝜇
> 1 

(5.4) 

La quantité 
𝛽𝑆

𝛾+𝜇
= 𝑅𝑡 est appelée nombre de reproduction effectif au temps t et est égal au 

nombre de cas secondaires provenant d’un cas infectieux au temps t. Le principe selon lequel 

une épidémie se produit si 𝑅𝑡 > 1 est appelé le théorème du seuil [250,251]. Au contraire, si  

𝑅𝑡 = 1, le processus est dans un état d’équilibre appelé endémique, pour lequel le nombre 

d’infections tend à se stabiliser vers une valeur non nulle. L’objectif à atteindre pour contrôler 

une épidémie est donc de ramener la valeur 𝑅𝑡, en dessous de 1 afin de faire diminuer 

l’incidence de l’infection.  

La valeur initiale de ce nombre, connue comme le nombre de reproduction de base 𝑅0, 

correspond au nombre de cas secondaires générés par un premier cas dans une population 

homogène, totalement susceptible et de taille infinie et se déduit de l’expression de 𝑅𝑡 car :   

 𝑅𝑡 = 𝑅0 𝑆 (5.5) 

d’où : 

 
𝑅0 = 

𝛽

𝛾 + 𝜇
 

(5.6) 

 

𝑅0 est un paramètre clé dans la dynamique de l’épidémiologie des infections. Il permet par 

exemple de calculer le seuil critique de la proportion d’individus immunisés au-dessus duquel 

l’incidence de l’infection commence à diminuer, ce qui permet de définir des objectifs à 

atteindre dans le cadre des programmes de vaccination. En effet, si on réfléchit en termes de 

proportions (donc 𝑠 = 𝑆/𝑁) on déduit de la formule 5.5 que l’équilibre endémique où 𝑅𝑡 = 1 

est atteint si la proportion des individus susceptibles 𝑠 vérifie 𝑠 = 1/𝑅0 ; si cette proportion est 

inférieure, alors 𝑅0 > 1 et l’incidence de l’infection va augmenter ; si cette proportion est 

supérieure, alors 𝑅0 < 1 et l’incidence va diminuer. Par exemple, dans un modèle à deux 

compartiments (susceptibles S et immunisés R), la proportion d’individus susceptibles peut être 

exprimée par son inverse, c.à.d. la proportion d’individus immunisés : 𝑟 = 1 − 𝑠. Le seuil 

critique de proportion d’individus immunisés à partir duquel l’incidence de l’infection décroit 

est donc défini par :     

 
𝑟𝑠 = 1 −

1

𝑅0
 

(5.7) 
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5.2.c. Choix du modèle 

Tous les modèles présentés peuvent être complexifiés afin de reproduire au mieux le 

phénomène étudié ; la population peut être scindée en classes d’âge, différents états de santé 

(ou compartiments) peuvent être ajoutés ou encore il est possible d’inclure des facteurs 

d’immunisation ou de traitement tels que la vaccination ou la prise d’antibiotiques. Dans le cas 

des maladies infectieuses, la démarche de modélisation peut permettre d’estimer le fardeau de 

la maladie ou de prévoir l’impact de l’introduction d’une vaccination. Le type de modèle retenu 

est fonction des choix réalisés concernant quatre caractéristiques principales [130,252] :  

- La manière dont le temps est intégré dans le modèle : implicite vs. explicite (arbre de 

décision vs. les autres modèles), temps discret vs. continu (modèle de Markov vs. 

modèles dynamiques)   

- La prise en compte de l’incertitude (modèles déterministes vs. stochastiques) 

- L’existence d’interactions (modèle dynamiques vs. statiques) 

- Le niveau d’analyse (modèle de cohorte vs individu-centré) 

Un résumé des typologies de modèles selon leurs caractéristiques est illustré dans le Tableau 5.13 :  

 

Tableau 5.13. Typologies de modèle en fonction de leurs caractéristiques 

 
Source HAS 2011, d’après Brennan et al. (2006) 
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5.3. Modélisation de la vaccination des adultes >64 pour l’évaluation médico-

économique  

 

5.3.a. Sorties du modèle 

Le but d’une analyse médico-économique est de comparer les coûts et les conséquences de 

différentes stratégies possibles. Comme déjà mentionné dans le chapitre 1, les conséquences 

peuvent être mesurées en unités monétaires, en unités physiques (années de vie gagnées, 

nombre de récidives évitées, nombre de diagnostics corrects, etc.) ou en QALY (Quality 

Adjusted Life Years, c.à.d. années de vie pondérées par la qualité de vie).  Dans le but de 

comparer différentes stratégies de vaccination pour les adultes de plus de 64 ans, l’unité 

appropriée pour mesurer les conséquences sont les QALY et le rapport à considérer est celui 

du coût-utilité. En effet, dans les cas des IIP, les séquelles associées peuvent être telles que la 

qualité de vie en est impactée ; il est donc important de le prendre en compte dans l’évaluation 

de l’intervention étudiée (dans ce cas, la vaccination). La sortie d’intérêt est donc le nombre de 

cas d’infections dues au pneumocoque (qui seront pondérés par le score d’utilité associé aux 

IIP afin d’obtenir les QALY perdus), ainsi que le nombre de décès associés. Le modèle à utiliser 

doit donc prédire le nombre de cas et de décès pour chaque stratégie vaccinale et permettre ainsi 

de déduire les coûts associés à ladite stratégie. Les coûts et les QALY incrémentaux de chaque 

nouvelle stratégie (Sn) peuvent être calculés par comparaison avec la stratégie de référence 

(S0), de cette façon :  

 ∆𝐶𝑜𝑢𝑡𝑠𝑆𝑛 = 𝐶𝑜û𝑡𝑠𝑆𝑛 − 𝐶𝑜û𝑡𝑠𝑆0 

∆𝑄𝐴𝐿𝑌𝑆𝑛 = 𝑄𝐴𝐿𝑌𝑆𝑛 − 𝑄𝐴𝐿𝑌𝑆0 

(5.8) 

  

La représentation des résultats 

Les résultats sont ensuite exprimés en termes de ratio coût-efficacité incrémental (RCEI), qui 

est le rapport entre la différence des coûts et la différence des conséquences entre une nouvelle 

stratégie Sn et celle de référence S0 : 

  
𝑅𝐶𝐸𝐼 =  

∆𝐶𝑜𝑢𝑡𝑠𝑆𝑛

∆𝑄𝐴𝐿𝑌𝑆𝑛 
 

(5.9) 

 

Le RCEI obtenu pour chaque stratégie étudiée (exprimé en unités coût/QALY) est comparé à 

une valeur seuil (nommé « disposition à payer ») qui permet de conclure sur la pertinence de 
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chacune d’un point de vue médico-économique ; en France, un seuil de coût-efficacité de           

50 000 euros par QALY est généralement supposé. Chaque nouvelle stratégie étudiée, 

représentée par un couple coûts-QALY incrémentaux, est représentée dans un cadran coût-

efficacité (tel que représenté dans la Figure 5.32) afin de pouvoir les comparer entre elles.          

 

Figure 5.32. Cadran coûts-QALY incrémentaux 

 

*combien est-on prêt à payer en plus pour avoir plus d’efficacité ?  
**combien est-on prêt à perdre en efficacité pour réduire le coût ?  

 

5.3.b. Choix méthodologique et construction du modèle 

Dans son rapport, l’OMS pointe l’importance du choix entre un modèle statique et un modèle 

dynamique dans les études coût-efficacité appliquées aux programmes de vaccination contre 

les maladies infectieuses [129]. Dans le cas des IIP, comme pour toutes les maladies 

infectieuses, le taux de transmission évolue avec le nombre d’individus infectieux (comprenant, 

dans le cas du pneumocoque, non seulement les individus infectés mais aussi les individus sains 

colonisés par le pneumocoque). Les interactions entre les individus rentrent donc en jeu dans la 

dynamique de diffusion de la maladie. L’introduction d’une vaccination produit, comme déjà 

vu dans les chapitres précédents, des effets indirects tels que l’immunité de groupe (réduction 

des incidences dans les classes d’âge non vaccinées résultant de la diminution survenue chez 

les individus vaccinés) et le remplacement sérotypique (augmentation des sérotypes non 

vaccinaux suite à la réduction des sérotypes vaccinaux). Pour cela, les modèles dynamiques, 

incluant explicitement ces interactions, sont en principe les plus pertinents pour modéliser les 
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IIP et prédire notamment l’effet de l’introduction d’un vaccin antipneumococcique ; en effet, 

des études antérieures ont démontré que le coût-efficacité du vaccin antipneumococcique 

dépend beaucoup de ses effets indirects mentionnés ci-dessus [159,253]. Cependant, d’après 

les recommandations de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sur les évaluations 

économiques des programmes d’immunisation, les modèles statiques peuvent être un choix 

acceptable lorsque l’immunité de groupe n’est pas susceptible d’intervenir dans l’effet du 

vaccin et, par conséquent, l’efficacité additionnelle d’un individu supplémentaire vacciné est 

constante ; c’est notamment le cas des infections à transmission vectorielle (comme la rage ou 

le tétanos) ou des programmes de vaccination dirigés vers des groupes à risque ou n’ayant pas 

un rôle essentiel dans la transmission du pathogène [129]. La vaccination antipneumococcique 

pour les adultes âgés plus de 64 ans rentre donc dans cette catégorie : selon le principe de 

parcimonie, un modèle statique est le plus simple pour reproduire l’effet de la vaccination de 

ce groupe d’âge. C’est le choix qui a été fait dans la seule analyse médico-économique, à notre 

connaissance,  ayant porté sur la vaccination des adultes en France et qui a conduit aux plus 

récentes modifications des recommandations vaccinale [245,254]. Le modèle retenu est un 

modèle multi-cohorte de Markov, statique et déterministe, stratifié par âge et trois groupes à 

risque (faible risque, risque modéré et haut risque). Des cohortes d’individus entre 18 et 84 ans 

ont été suivies simultanément dès la vaccination jusqu’à la mort du dernier survivant. Le modèle 

a été ensuite reproduit pour chacun des trois groupes à risque, considérés comme des 

populations indépendantes, et les résultats des trois groupes ont finalement été réunis afin 

d’obtenir les issues des 6 différentes stratégies vaccinales : 

- SC0 (stratégie de référence avant 2013) : vaccination des sujets à risque âgés de 18 à 

84 ans avec la faible couverture actuelle : PPV23 pour les sujets immunocompétents ; 

VPP23 + VPC13 pour les sujets immunodéprimés. 

- SC1 : Vaccination par le PCV13 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 ans (quel 

que soit le niveau de risque). 

- SC2 : Vaccination par le PPV23 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 ans (quel que 

soit le niveau de risque). 

- SC3 : Vaccination par le PPV23 et le PCV13 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 

ans quel que soit le niveau de risque (SC1 + SC2). 

- SC4 : Vaccination de tous les adultes (18 à 84 ans) à risque moyen par le VPC13.  

- SC5 : Vaccination de tous les adultes (18 à 84 ans) à risque moyen par PPV23 + 

PCV13. 
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- SC6 : Vaccination de tous les adultes (18 à 84 ans) à risque moyen et des personnes de 

65 à 84 ans quel que soit le niveau de risque par PCV13 + PPV23 (SC 3 + SC5). 

A l’exception des données d’évolution des sérotypes qui intègre l’impact du vaccin PCV13 

chez les enfants, l’effet d’immunité de groupe de la vaccination déjà en vigueur chez les enfants 

n’a pas été pris en compte. L’effet de la vaccination des adultes sur les classes d’âge des plus 

jeunes n’a pas non plus été considéré.   

Un travail a donc été initié visant à reproduire une analyse médico-économique de la 

vaccination antipneumococcique pour les adultes de plus de 64 ans basée sur une modélisation 

dynamique. Cette démarche de recherche a été motivée par la volonté d’approfondir certains 

aspects des scénarios de vaccination des adultes qui n’ont pas été investigués dans le travail du 

HCSP [245,254]. Tout d’abord, en considérant toutes les cohortes d’âge composant la 

population à un moment donné, il est possible de prendre en compte les effets indirects de la 

vaccination ; en particulier, l’effet d’immunité de groupe résultant de la vaccination des enfants 

avec le vaccin 13-valent pourrait sur le long terme amener à une réduction des sérotypes 

vaccinaux dans la population générale et estomper l’efficacité du vaccin PCV13 chez les 

adultes. Ensuite, il serait intéressant d’observer ce qui pourrait se produire au niveau du 

remplacement sérotypique (qui semblerait modéré sur la période post-PCV13) avec l’extension 

du vaccin PCV13 chez les >64. Enfin, le vaccin conjugué étant efficace contre la colonisation 

(à la différence du vaccin polysaccaride PPV23), il est nécessaire de prendre en compte cet état 

de santé dans la dynamique de transmission et d’immunisation.  

Une première version du modèle, susceptible d’être enrichie ultérieurement, est présentée. Le 

modèle conçu est un modèle compartimental structuré sur trois classes d’âge : les enfants 

jusqu’à 5 ans exclu (i=1), les individus entre 5 et 64 ans (i=2), et les adultes à partir de 65 ans 

(i=3). Les valeurs des paramètres sont définies sur un pas de temps annuel. Ce modèle comporte 

plusieurs compartiments :  

- Les individus susceptibles (S) 

- Les individus colonisés par un sérotypes vaccinal8 (CV) ou par un sérotype non 

vaccinal9 (CNV) 

- Les individus infectés par un sérotypes vaccinal (IV) ou par un sérotype non vaccinal 

(INV)  

- Les individus vaccinés (V) 

                                                 
8 Inclus dans le vaccin PCV13. 
9 Non inclus dans le vaccin PCV13. 
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- Les individus vaccinés colonisés par un sérotype vaccinal (C̿V) ou par un sérotype non 

vaccinal (C̿NV) 

- Les individus vaccinés infectés par un sérotype vaccinal (I̿V) ou par un sérotype non 

vaccinal (I̿NV)  

Les infections considérées sont les IIP dans leur ensemble sans distinction entre les méningites 

et les bactériémies. Le modèle prend en compte la démographie en incluant les naissances (avec 

un taux de naissances ν), les morts (avec un taux de mortalité naturelle μ) et le vieillissement 

de la population, c.à.d. le passage de la classe d’âge 1 à la classe d’âge 2 par le taux ω1 et le 

passage de la classe 2 à la classe 3 par un taux ω2. Dans cette première formulation du modèle, 

seule la vaccination des adultes de la classe d’âge i=3 (obtenue par un taux de couverture 

vaccinale CV) est prise en compte ; l’effet des années de politique vaccinale chez les enfants 

est supposé avoir abouti à un équilibre, avec un nombre de sérotypes vaccinaux très faible et 

un nombre de sérotypes non vaccinaux stable (voir détails plus bas). Puisque la durée 

d’immunisation du vaccin PPV23 est limitée à 5 ans, les individus immunisés par ce vaccin 

reviennent à un état susceptible avec un taux 𝜌 = 1/5 et ils peuvent se revacciner avec un taux 

𝐶𝑉𝜌.     

La population pour les deux premières classes d’âge, i=1,2, est donc égale à :  

                          𝑃𝑂𝑃𝑖 = 𝑆𝑖 + 𝐶𝑖
𝑉 + 𝐶𝑖

𝑁𝑉 + 𝐼𝑖
𝑉 + 𝐼𝑖

𝑁𝑉 (5.10) 

et pour la dernière classe (i=3) : 

 

où 

𝑃𝑂𝑃3 = 𝑆3 + 𝐶3
𝑉 + 𝐶3

𝑁𝑉 + 𝐼3
𝑉 + 𝐼3

𝑁𝑉 + 𝑃𝑂𝑃̿̿ ̿̿ ̿̿
3 

𝑃𝑂𝑃̿̿ ̿̿ ̿̿
3 = 𝑉3 + 𝐶3̿

𝑉 + 𝐶3̿
𝑁𝑉 + 𝐼3̿

𝑉 + 𝐼3̿
𝑁𝑉 

(5.11) 

Et 𝑃𝑂𝑃𝑡𝑜𝑡 = 𝑃𝑂𝑃1 + 𝑃𝑂𝑃2 + 𝑃𝑂𝑃3 

Pour simplifier le modèle, la mortalité naturelle a été concentrée dans la classe d’âge 3 et elle a 

été calculée en fonction du taux de natalité comme d’après l’équation 5.12 afin d’obtenir une 

population stable. 

 𝑑𝑃𝑂𝑃𝑡𝑜𝑡
𝑑𝑡

= 𝜈 𝑃𝑂𝑃𝑡𝑜𝑡 − 𝜇𝑃𝑂𝑃3 = 0 
(5.12) 

 

L’évolution des individus dans le modèle d’un point de vue démographique est décrite dans la 

Figure 5.33.  
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Le pas de temps choisi pour le modèle est l’année et comme point de départ l’année 2016. 

L’hypothèse selon laquelle la situation de départ est caractérisée par un « équilibre 

endémique », où l’incidence des infections dues au pneumocoque se stabilise à une valeur 

constante a été faite. En effet, comme suggéré par d’autres travaux [179], la protection de la 

population induite par l’immunité de groupe suite à la vaccination des enfants par les deux 

vaccins conjugués devrait amener à un nouvel équilibre caractérisé par une incidence 

relativement basse d’IIP due aux sérotypes vaccinaux. En outre, les résultats des travaux 

présentés dans les chapitres précédents indiquent que, au moins dans les méningites, les 

incidences des cas à sérotypes non vaccinaux se sont stabilisées depuis 2010-2011 (Voir 

chapitre 3) et que l’introduction du vaccin PCV13 n’a pas été associée à un phénomène de 

remplacement sérotypique comparable à celui qui a suivi l’introduction du vaccin PCV7.  

 

Figure 5.33. Structure démographique du modèle, caractérisée par un taux de naissance ν, un taux de mortalité μ et trois 

classes d’âge POPi , alimentées par un taux de veillessement ωi. La population de la dernière classe d'âge se répartit entre 

sujets vaccinés et sujets non vaccinés selon un taux de couverture vaccinale CV. Les individus immunisés par ce vaccin 

reviennent à un état susceptible avec un taux ρ=1/5 et ils peuvent se revacciner avec un taux CVρ. 

 

Les détails de la structure du modèle incluant la population vaccinée et non vaccinée sont 

présentés dans la Figure 5.34. En l’absence de vaccination, les individus susceptibles de chaque 

groupe d’âge i acquièrent un pneumocoque de sérotype vaccinal avec un taux 𝜆𝑖
𝑉 et un 

pneumocoque de sérotype non vaccinal avec un taux 𝜆𝑖
𝑁𝑉. Ces taux correspondent à la force de 

l’infection, qui exprime le taux d’acquisition de la bactérie par personne. Pour chaque classe 

d’âge i, la force de l’infection est fonction de la probabilité de transmission lors d’un contact 𝛽𝑖 

et de la somme des individus infectieux dans chaque classe j=1,2,3 pondérée par le taux des 

contacts entre la classe i et la classe j. Selon le groupe sérotypique pris en considération, 𝜆𝑖 

s’écrit : 
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𝜆𝑖
𝑘 = 𝛽𝑖

𝑘 [∑𝜉𝑖,𝑗

3

𝑗 1

𝐶̂𝑗
𝑘] 

 

 

 

(5.13) 

avec :  

k=V ou NV, V pour les sérotypes vaccinaux, NV pour les sérotypes non vaccinaux 

𝛽𝑖
𝑘= probabilité de transmission des sérotypes k lors d’un contact, pour chaque classe d’âge i ; 

𝜉𝑖,𝑗= matrice symétrique des taux de contact entre les individus des classes d’âge i=1,2,3 et 

j=1,2,3 ; 

𝐶̂𝑖
𝑘 = 𝐶𝑖

𝑘 + 𝐶̿𝑘 = nombre total d’individus colonisés par des sérotypes k.  

 

La matrice symétrique des taux annuels de contacts entre les classes d’âge est issue de l’étude 

de Beraud et al. [12]. A partir des équations du modèle et de la prévalence du portage (elle-

même estimée à partir des données de la littérature [185,255]), les probabilités de transmission 

ont été calculées afin d’obtenir les valeurs à l’équilibre. Les sujets infectieux à la base de la 

dynamique de transmission comportent uniquement les individus sains colonisés ; les individus 

infectés sont supposés ne pas être infectieux, car ils sont traités et isolés. Au moment de 

l’acquisition de la bactérie, les individus ont une probabilité 𝑝𝑖 de développer une IIP et une 

probabilité (1 − 𝑝𝑖) de devenir des porteurs sains. Les porteurs sains éliminent la bactérie avec 

un taux de clearance 𝜒, correspondant à l / la durée de la colonisation ; de même, les malades 

guérissent avec un taux de guérison 𝛾 correspondant à 1/durée d’infection. Enfin, les individus 

infectés peuvent mourir avec un taux de létalité 𝜇𝐼𝐼𝑃. Les dynamiques de transmission pour les 

individus non vaccinés pour tous les classes d’âge sont illustrés dans le carré A de la Figure 5.34.    
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Figure 5.34. Représentation schématique du modèle. A) Les individus susceptibles dans S acquièrent le pneumocoque avec un 

taux 𝜆𝑉ou 𝜆𝑁𝑉selon que le sérotype soit vaccinal (inclus dans le PCV13) ou non. Avec une probabilité (1-p) ils deviennent des 

porteurs sains (C) et avec une probabilité p ils développent l’infection (I). Les individus colonisés redeviennent susceptibles 

avec un taux de clearance 𝜒 et les individus infectés guérissent avec un taux 𝛾. B) Les mêmes dynamiques de transmission sont 

reproduites pour les individus vaccinés, protégés de l’acquisition de la bactérie par le vaccin PCV13 avec une efficacité 𝑒𝑓𝑓13 

et/ou par le vaccin PPV23 avec une efficacité 𝑒𝑓𝑓23.        
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Les équations décrivant les compartiments des individus susceptibles pour les trois classes 

d’âge sont donc : 

𝑑𝑆1
𝑑𝑡
= 𝜈 𝑃𝑂𝑃𝑡𝑜𝑡 − (𝜆1

𝑉 + 𝜆1
𝑁𝑉 + 𝜔1) 𝑆1 +  𝜒(𝐶1

𝑉 + 𝐶1
𝑁𝑉) +  𝛾(𝐼1

𝑉 + 𝐼1
𝑁𝑉) 

𝑑𝑆2
𝑑𝑡
=  𝜔1𝑆1  − (𝜆2

𝑉 + 𝜆2
𝑁𝑉 + 𝜔2) 𝑆2 +  𝜒(𝐶2

𝑉 + 𝐶2
𝑁𝑉) +  𝛾(𝐼2

𝑉 + 𝐼2
𝑁𝑉) 

𝑑𝑆3
𝑑𝑡
= (1 − 𝐶𝑉)𝜔2𝑆2  − (𝜆3

𝑉 + 𝜆3
𝑁𝑉 + 𝜇)𝑆3 +  𝜒(𝐶3

𝑉 + 𝐶3
𝑁𝑉) +  𝛾(𝐼3

𝑉 + 𝐼3
𝑁𝑉)

+ 𝜌𝑉 − 𝐶𝑉𝜌𝑆3 

 

 

 

(5.14) 

Les compartiments des individus colonisés, selon le groupe sérotypique k et la classe d’âge i 

sont définis pas les équations suivantes : 

 𝑑𝐶1
𝐾

𝑑𝑡
= (1 − 𝑝1

𝐾)𝜆1
𝐾𝑆1 − (𝜒 + 𝜔1)𝐶1

𝐾 

𝑑𝐶2
𝐾

𝑑𝑡
= (1 − 𝑝2

𝐾)𝜆2
𝐾𝑆2 − (𝜒 + 𝜔2)𝐶2

𝐾 + 𝜔1𝐶1
𝐾 

𝑑𝐶3
𝐾

𝑑𝑡
= (1 − 𝑝3

𝐾)𝜆3
𝐾𝑆3 − (𝜒 + 𝜇)𝐶3

𝐾 + (1 − 𝐶𝑉)𝜔2𝐶2
𝐾 

 

 

(5.15) 

i=1,2,3 ; 

k=V,NV. 

  

 

Pour les compartiments des individus infectés : 

 𝑑𝐼1
𝐾

𝑑𝑡
= 𝑝1

𝐾𝜆1
𝐾𝑆1 − (𝛾 + 𝜔1 + 𝜇𝐼𝐼𝑃)𝐼1

𝐾 

𝑑𝐼2
𝐾

𝑑𝑡
= 𝑝2

𝐾𝜆2
𝐾𝑆2 − (𝛾 + 𝜔2 + 𝜇𝐼𝐼𝑃)𝐼2

𝐾 + 𝜔1𝐼1
𝐾 

𝑑𝐼3
𝐾

𝑑𝑡
= 𝑝3

𝐾𝜆3
𝐾𝑆3 − (𝛾 + 𝜇 + 𝜇𝐼𝐼𝑃)𝐼3

𝐾 + 𝜔2𝐼2
𝐾 

 

 

(5.16) 

   

i=1,2,3 

k=V,NV. 

 

Les compartiments des individus vaccinés âgés de plus de 64 ans (classe d’âge i=3) sont 

représentés dans la partie B de la Figure 5.34. Avec l’arrivée des individus âgés de [5-64] ans (i=2) 

dans la classe des plus de 64 ans (i=3), une proportion définie par le taux de couverture 

vaccinale CV transite dans les compartiments des individus vaccinés (cf. Figure 5.33) ; 
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l’hypothèse a été faite que le passage à un statut de vacciné ne concerne que les individus 

susceptibles (S) ou porteurs (C), puisqu’il est peu probable que les individus se vaccinent au 

cours d’un épisode d’IIP. L’effet du vaccin PCV13 est modélisé par une réduction du taux 

d’acquisition des sérotypes vaccinaux à hauteur du terme 𝜀13, qui désigne l’efficacité du vaccin. 

L’effet du vaccin PPV23, inefficace contre le portage, est reproduit via une réduction du taux 

d’infection p d’une proportion des sérotypes vaccinaux et d’une proportion des sérotypes non 

vaccinaux, correspondant à la couverture sérotypique du vaccin : les groupes sérotypiques 

(vaccinaux, non vaccinaux) étant définis en fonction du PCV13, le terme 𝜀23 tient donc compte 

également de la couverture sérotypique de ce dernier, estimée à 58% pour les sérotypes non 

vaccinaux et à 92% pour les sérotypes vaccinaux [256]. Les différentes stratégies de 

vaccination, par PCV13 (n=13) ou par PPV23 (n=23), ou les deux, seront simulées en jouant 

sur les valeurs de 𝜀𝑛 (e.g., en absence de la vaccination n, 𝜀𝑛 = 0).     

Les équations différentielles décrivant les entrées et sorties des compartiments des individus 

vaccinés de la classe i=3 sont : 

𝑑𝑉

𝑑𝑡
=  𝐶𝑉𝜔2𝑆2 − ( (1 − 𝜀13)𝜆3

𝑉 + 𝜆3
𝑁𝑉 + 𝜇 + 𝜌)𝑉 − 𝜒(𝐶3̿

𝑉 + 𝐶3̿
𝑁𝑉)

+  𝛾(𝐼3̿
𝑉 + 𝐼3̿

𝑁𝑉) − 𝜌𝑉 + 𝐶𝑉𝜌𝑆3 

 

(5.17) 

Les compartiments des individus vaccinés et colonisés de la classe i=3 : 

 𝑑𝐶̿𝑉

𝑑𝑡
= (1 − 𝜀13)(1 − 𝑝3

𝑉) 𝜆3
𝑉𝑉 − (𝜒 + 𝜇)𝐶̿𝑉 + 𝐶𝑉𝜔2𝐶2

𝑉 

𝑑𝐶̿𝑁𝑉

𝑑𝑡
= (1 − 𝑝3

𝑁𝑉) 𝜆3
𝑁𝑉𝑉 − (𝜒 + 𝜇)𝐶̿𝑁𝑉 + 𝐶𝑉𝜔2𝐶2

𝑁𝑉 

 

(5.18) 

 

Les compartiments des individus vaccinés et infectés de la classe i=3 :  

 𝑑𝐼𝑉̿

𝑑𝑡
= (1 − 𝜀23)𝑝3

𝑉(1 − 𝜀13)𝜆3
𝑉𝑉3 − (𝛾 + 𝜇 + 𝜇𝐼𝐼𝑃)𝐼

𝑉̿ 

𝑑𝐼𝑁̿𝑉

𝑑𝑡
= (1 − 𝜀23)𝑝3

𝑉𝜆3
𝑉𝑉3 − (𝛾 + 𝜇 + 𝜇𝐼𝐼𝑃)𝐼

𝑉̿ 

 

(5.19) 
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5.4. Valeurs initiales et paramètres   

Les nombres d’individus pour chaque classe d’âge pour l’année 2016 proviennent de l’INSEE. 

Les données concernant le portage, données non disponibles en France pour les individus de 

plus de 5 ans, ont été complétées avec les données de la littérature existante sur la période post-

PCV13 pour d’autres pays d’Europe et les Etats Unis [3,8,50,255,257]. L’incidence des 

infections invasives à pneumocoque par groupe de sérotypes a été estimée en appliquant les 

proportions de chaque groupe de sérotypes rapportées par le CNRP aux données du réseau 

EPIBAC de Santé Publique France. A partir de ces valeurs et des équations du modèle, les 

paramètres de transmission (𝛽𝑖
𝑉 et 𝛽𝑖

𝑁𝑉) et de pathogénicité du pneumocoque (𝑝𝑖
𝑉 et 𝑝𝑖

𝑁𝑉) ont 

été calibrés afin d’obtenir une situation d’équilibre où le modèle prédit un nombre moyen 

constant et en adéquation avec les données françaises de IIP à chaque temps t. Les valeurs de 

ces paramètres, ainsi que des autres paramètres utilisés dans le modèle sont détaillées dans le 

Tableau 5.14. Les valeurs de la couverture vaccinale et d’efficacité du vaccin feront l’objet de 

différents scénarios à comparer.    

La valeur considérée pour la perte de QALY pour les IIP proviennent des estimations faites par 

les chercheurs de l’Université d’Anvers qui ont été utilisées dans les études appliquées au cas 

belge et au cas français [133,245]. Ces valeurs ont été estimées à partir des données de l‘étude 

française PNEUMOCOST [258], dont l’objectif est estimer les coûts de traitement et les 

répercussions des cas de pneumonie à pneumocoque hospitalisés sur la qualité de vie. En 

spécifique, la perte de QALY sur une année pour les IIP chez les patients âgés de plus de 65 

ans est de 0,1741.      

En ce qui concerne les données économiques sur les coûts associés aux cas d’IIP, les données 

utilisées et décrites par le travail de la HCSP seront employées afin de pouvoir obtenir des 

résultats comparables [245].     
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Tableau 5.14. Paramètres du modèle, exprimés par personne et par année (sauf mention contraire).  

Paramètre définition  
Classe 
d’âge formule Valeur source 

 

  
taux de guérison  

 1/ durée moyenne 
du portage 

1/(3/52) année-1 Opatowski et al. (2013) [35] 

 

taux de clearance  
 1/durée moyenne 

de l'infection 
1/(1/12) année-1 Bin-Chia Wu et al. (2012) [259] 

 

  
taux de naissance 

 

 
0,0125 INSEE (2016) [260] 

 

  
taux de mortalité 

  

  
0,0656 calculé 

 

  

taux de létalité/IIP 
 

 

0,125/MP 
Cohen et al. (2010), Atwood et al. (2017), Melegaro 

et al. (2004), Marbaix et al. (2018) 
[50,132,156,159] 

 

  

Taux de vieillissement 

i=1  

 

calculé 
i=2  

 

 

 

 

taux de transmission pour 
sérotypes V et NV 

i=1  0,00693 

calibré i=2  0,00350 

i=3  0,01259 

 

  

taux de pathogénicité pour les 
sérotypes vaccinaux 

i=1  2,04E-05 

calibré i=2  1,84E-05 

i=3  1,45E-04 

 

  

taux de pathogénicité pour les 
sérotypes non vaccinaux 

i=1  2,44E-05 

calibré i=2  8,59E-06 

i=3  4,39E-05 

𝜌 Taux de perte d’immunité PPV23 
 

1/durée immunité  Andrews et al. (2012), Ochoa-Gondar et al. (2014) 
[177,240] 

*les valeurs calculées pour le taux de transmission β sont similaires pour les sérotypes vaccinaux et non vaccinaux  

𝛾 

𝜒 

𝜔 

1
5⁄  année

−1 

1
60⁄ année−1 

𝛽  

𝑝𝑉 

𝑝𝑁𝑉 

𝜇𝐼𝐼𝑃 

𝜈 

𝜇 𝜈
𝑃𝑂𝑃3
𝑃𝑂𝑃𝑡𝑜𝑡

 

1
5⁄  année−1 
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5.5. Perspectives 

Le modèle présenté précédemment sera utilisé dans le but de simuler les conséquences liées à 

plusieurs stratégies de vaccination pour les adultes à partir de 65 ans. Les simulations obtenues 

des nombres de cas et de décès seront rapprochées aux données économiques afin d’obtenir les 

coûts associées à chaque stratégie. Ensuite, les conséquences médicales seront exprimées en 

termes de perte de QALY et rapportés aux coûts et comparées avec la stratégie de référence 

actuelle (qu’on nommera S0), décrite dans les paragraphes précédents : une dose de PCV13 

suivie par une dose de PPV23 deux mois plus tard pour les adultes de tous âges 

(indépendamment de leur statut immunologique) à risque élevé d’IIP et de PAC. En se basant 

sur les stratégies qui ont été proposées dans l’étude du HCSP [245,254], celles qui seront 

considérées dans ce travail avec la formulation actuelle du modèle vont prévoir initialement : 

S1 : Vaccination par le PCV13 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 ans (quel que soit le 

niveau de risque). 

S2 : Vaccination par le PPV23 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 ans (quel que soit le 

niveau de risque). 

S3 : Vaccination par le PPV23 et le PCV13 de toutes les personnes âgées de 65 à 84 ans quel 

que soit le niveau de risque (SC1 + SC2). 

Ensuite, en se basant sur les estimations des nombres des personnes à risque fournies par l’étude 

du HCSP, les stratégies suivantes pourront aussi être prise en considération :  

SC4 : Vaccination de tous les adultes (18 à 84 ans) à risque moyen par le VPC13.  

SC5 : Vaccination de tous les adultes (18 à 84 ans) à risque moyen et des personnes de 65 à 84 

ans quel que soit le niveau de risque par PCV13 + PPV23 (SC 3 + SC5). 

Trois axes de progression principaux sont envisagés sur le travail de modélisation déjà réalisé : 

le premier est d’inclure un nouveau compartiment pour les infections non invasives à 

pneumocoque, notamment les PAC ; ces infections sont en effet importantes à prendre en 

compte dans la balance coût-efficacité car elles sont fréquentes chez les adultes plus âgés et 

elles présentent un impact économique élevé [258]. Deuxièmement, le modèle sera enrichi en 

ajoutant la vaccination par PCV13 qui est prévue par les recommandations pour tous les enfants 

de moins de 2 ans. C’est avec cette implémentation supplémentaire que le modèle pourra 

effectivement prendre en compte l’effet d’immunité de groupe que la vaccination des enfants 
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produit sur les adultes et les synergies éventuelles de la mise en place d’un programme de 

vaccination dans ces deux classes d’âge. 

L’objectif de ce travail est donc de proposer une méthode de modélisation dynamique, non 

encore été exploitée dans cette thématique, qui permet de prendre en compte des aspects non 

intégrés dans les méthodes classiques de modélisation statique considérées dans la littérature. 

L’analyse qui sera réalisée ultérieurement à partir du modèle proposé permettra d’évaluer le 

rapport coût-efficacité de différentes stratégies de vaccination pour les adultes ; en outre, les 

résultats obtenus pourront être confrontés avec ceux présentés par le travail du HCSP 

permettant ainsi de comparer les deux différentes approches méthodologiques utilisées.  
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6. Conclusions et perspectives  
 

6.1. Résultats principaux de la thèse  

Ce travail de thèse a eu comme objectif de déterminer les impacts des politiques de santé sur 

les infections invasives à pneumocoques (IIP), et notamment les méningites (MP), en France, 

en considérant les échelles temporelle et géographique et en envisageant la dimension 

économique. Une première partie porte sur l’impact de la politique vaccinale sur la dynamique 

temporelle des MP. En utilisant des techniques de séries temporelles, l’évolution du nombre 

moyen de MP par mois sur la période allant de janvier 2001 à juin 2014 a été étudiée afin de 

détecter les changements qui ont caractérisés les périodes postérieures à l’introduction des deux 

vaccins conjugués PCV7 et PCV13, dans la population générale et dans les deux classes d’âge 

les plus à risque : les enfants de moins de 5 ans et les adultes à partir de 64 ans. Ce travail a mis 

en évidence des dynamiques complexes. Après l’introduction du premier vaccin PCV7 en 2003, 

les MP à sérotypes vaccinaux ont rapidement diminué dans la population générale ainsi que 

chez les enfants de moins de 5 ans ; un effet d’immunité de groupe a conduit chez les adultes 

âgés de plus de 64 ans à une réduction des MP à sérotypes vaccinaux, mais seulement 4 ans 

après l’introduction du premier vaccin. En parallèle, dans la population générale et chez les 

enfants les MP dues aux six sérotypes additionnels inclus dans le vaccin 13-valent ainsi qu’aux 

sérotypes non vaccinaux ont augmenté par rapport à la période pré-vaccinale à partir de 2006‒

2007 ; chez les adultes âgés de plus de 64 ans, l’augmentation des sérotypes non vaccinaux a 

été plus précoce, débutant déjà l’année après l’introduction du PCV7. Cette augmentation peut 

s’inscrire parmi les deux effets indirects du vaccin désormais connus et décrit dans la 

littérature : outre l’immunité de groupe déjà mentionnée, le remplacement sérotypique des 

souches vaccinales (en diminution à cause de la pression vaccinale) par des souches non 

vaccinales. La somme de ces variations a eu comme résultat en 2008–2009 et 2009–2010 une 

augmentation de 22% et 18% (soit 6 et 5 cas additionnels en moyenne par mois) de MP tous 

sérotypes confondus par rapport à la période pré-vaccinale dans la population générale ; chez 

les enfants, cette augmentation a été significative uniquement l’année 2008–2009 et elle a été 

aussi de l’ordre de 21% par rapport au niveau de l’époque pré-vaccinale. Les sérotypes 

responsables de cette hausse ont été surtout le 19A, le 7 et le 3, faisant partie des six sérotypes 

additionnels inclus dans le PCV13.  

L’augmentation de ce groupe de sérotypes s’est finalement arrêtée en 2011–2012, un an après 

le remplacement du PCV7 par le PCV13 dans les programmes de vaccination pour les enfants 
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de moins 2 ans. Cette même année le nombre mensuel moyen de MP global chez les enfants a 

diminué de 20% par rapport à la période pré-vaccinale, ce qui s’est produit seulement en 2013–

2014 dans la population générale (-25%) et chez les adultes âgés plus de 64 ans (-30%). Depuis 

2010–2011, soit après un an de politique vaccinale par PCV13, l’augmentation des sérotypes 

non vaccinaux par rapport à la période pré-vaccinale a atteint un maximum (presque +14 cas 

en moyenne pas mois dans la population générale), et s’est stabilisée entre 2011 et 2013 pour 

ensuite ralentir dans la population générale ainsi que dans les deux classes d’âge au cours de la 

dernière année d’étude 2013–2014. Les principaux sérotypes non vaccinaux de l’ère post-

PCV13, plus nombreux mais moins virulents par rapport à ceux de l’ère post-PCV7, ont été le 

12F et le 24F (surtout chez les enfants), le 10A, le 23B et le 6C (notamment chez les adultes 

plus âgés). Certains sérotypes vaccinaux, comme le 19F (inclus dans le PCV7) et le 3 (inclus 

dans le PCV13) sont restés parmi les sérotypes les plus fréquents dans les souches de MP isolées 

par le CNRP.  

Ce travail fourni une rétrospective de 11 ans d’épidémiologie des MP ; les évolutions qui ont 

été observées depuis l’ère pré-vaccinale, dont la significativité a pu être testée avec des 

méthodes statistiques appropriées, suggèrent que la politique de prévention des IIP mise en 

place a été efficace dans la réduction des MP à sérotypes vaccinaux mais qu’elle n’a pas été 

assez prévoyante quant aux effets écologiques indirects possibles (dont certains indésirables) 

du vaccin. La hausse importante (telle à compenser la diminution des sérotypes vaccinaux) et 

la virulence de certains sérotypes non inclus dans le PCV7, comme le 19A, étaient inattendues. 

Encore plus intéressant est de remarquer qu’avec presque le même nombre d’années de recul, 

l’introduction du vaccin PCV13 n’a pas été accompagnée d’effets inattendus de la même 

ampleur ; c’est en revanche à l’époque post-PCV13 que l’on remarque la recrudescence de 

certains sérotypes inclus dans le vaccin. Plusieurs hypothèses ont été avancées dans ce travail 

pour essayer de comprendre les évolutions observées. Une partie de ces résultats pourrait 

s’expliquer par les différences déjà connues des sérotypes en termes d’épidémicité, 

transmissibilité et potentiel invasif  [1,15–18,261] ; cela pourrait en partie justifier 

l’augmentation importante de certains sérotypes, comme le 7F ou le 19A, de l’ère post-PCV7 

mais ne suffirait pas à comprendre pourquoi des augmentations similaires n’ont pas été 

reproduites par d’autres sérotypes non vaccinaux, tout aussi invasifs, après l’introduction du 

PCV13. D’autres facteurs externes pourraient donc être entrés en jeu. L’influence notamment 

des virus hivernaux, comme la grippe, a pu être prise en compte dans notre analyse grâce à 

l’insertion d’une variable (représentant les syndromes grippaux) qui s’est révélé significative et 

importante dans l’expression des résultats des modèles utilisés. Un autre facteur susceptible 
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d’avoir interféré avec le processus de remplacement sérotypique associé au vaccin et avec les 

évolutions écologiques des sérotypes est l’exposition aux antibiotiques ; cette dernière, qui était 

particulièrement importante en France au début des années 2000, a fait l’objet d’une 

intervention de santé publique peu avant l’introduction du vaccin 7-valent et a connu une baisse 

de plus de 25% en 5 ans [48]. Ceci pourrait avoir favorisé certaines souches sensibles aux 

antibiotiques qui, désavantagées en cas d’importants niveaux d’exposition aux antibiotiques, 

deviennent plus épidémiques que les souches résistantes (qui payent le coût lié aux mécanismes 

d’acquisition de la résistance) lorsque l’exposition aux antibiotiques diminue [234]. Dans ce 

cadre, cependant, l’augmentation et le caractère invasif du sérotype 19A, principalement 

résistant, serait alors non expliquée. Enfin, des niveaux de couverture vaccinale différents ont 

caractérisé les programmes de vaccination des deux vaccins ; si cette différence ne semble pas 

avoir impacté l’efficacité du vaccin 7-valent sur les sérotypes vaccinaux, il n’est pas évident 

d’identifier dans quel sens cela pourrait avoir joué sur le mécanisme de remplacement 

sérotypique. En outre, si la couverture vaccinale a été meilleure pour le vaccin 13-valent, la 

persistance de certaines souches vaccinale demeure étonnante et inexpliquée.  

Dans ce premier travail nous avons pu décrire en détails les évolutions des MP au cours de 11 

années emblématiques car caractérisées par des interventions importantes de santé publique en 

matière de prévention d’IIP et de combat contre la diffusion de la résistance aux antibiotiques. 

Même si confiants de nos résultats car issus de méthodes d’analyse rigoureuses et adaptées au 

type de données, leur interprétation a soulevé un certain nombre de questionnements et 

d’hypothèses à vérifier. C’est dans ce but que nous avons effectué le deuxième travail présenté 

dans cette thèse. La première intention a été celle d’approfondir l’association entre les 

évolutions observées et le vaccin antipneumococcique conjugué. Par rapport à l’étude 

précédente prenant uniquement en compte le vaccin de façon dichotomique comme un facteur 

absent ou présent, dans ce deuxième travail une prise en compte « quantitative » et plus 

approfondie de la pression vaccinale a été considérée. Non seulement la couverture sérotypique 

du vaccin (qui avait déjà été prise compte dans la façon dont les séries des cas de MP étudiées 

ont été construites) mais aussi sa couverture vaccinale ont été envisagées : cette dernière a été 

obtenue notamment grâce à un travail effectué au préalable sur les données des remboursements 

des doses vaccinales provenant des données de l’Assurance Maladie et son association avec le 

nombre de MP a pu être étudiée dans un modèle. En outre, l’étude de cette association a été 

réalisée en exploitant une dimension des données qui n’avait pas été considérée dans la première 

étude, où le focus était sur la dimension temporelle : la dimension géographique, obtenue grâce 

à la prise en compte du département de chaque souche isolée aux données du CNRP. Les 



140 

 

nombres de cas de MP par an et par département ont donc été utilisés dans ce deuxième travail. 

Dans l’optique d’explorer, dans la mesure du possible, d’autres facteurs ayant pu intervenir 

dans les évolutions observées lors de notre première étude et discutées en début du paragraphe, 

l’exposition aux antibiotiques a été également considérée au moyen de la consommation 

d’antibiotiques en ville ; les données des remboursements des β-lactamines et macrolides issus 

des données de l’Assurance Maladie ont servi à approcher cette exposition. Le rôle de certains 

facteurs suggérés par la littérature (comme des éléments météorologiques et la densité 

démographique), ont été investigués. Le modèle utilisé, un modèle de Poisson estimé dans le 

cadre bayésien, a inclus des effets aléatoires afin de prendre en compte la variabilité liée à des 

caractéristiques de chaque département et de chaque année étudiés non explicitées dans 

l’analyse ; en outre, la couverture vaccinale a été insérée dans le modèle afin de prendre en 

compte un effet cumulatif de cette variable en augmentation. L’hypothèse principale 

investiguée a porté sur le rôle de la couverture vaccinale dans la variabilité des évolutions du 

nombre de MP durant l’époque vaccinale ; la question posée a donc été : à quel point les 

variations observées des incidences des MP dans le temps et entre les départements peuvent 

être attribuées à la couverture vaccinale ? Quels autres facteurs pourraient être intervenus ?  Les 

résultats de cette deuxième analyse confirment l’association entre la couverture vaccinale des 

deux vaccins conjugués et la diminution des MP à sérotypes vaccinaux, ainsi qu’une association 

avec l’augmentation des MP à sérotypes non vaccinaux, indirectement favorisés par la 

vaccination en raison du phénomène de « remplacement sérotypique ». En ce qui concerne 

l’exploration des sources possibles de variabilité des incidences de MP, notre analyse suggère 

que les variations géographiques observées (c.à.d. entre départements) ont été plus importantes 

que les variations temporelles (c.à.d. d’une année sur l’autre) et que, entre ces deux dimensions, 

ce serait uniquement au niveau temporel que l’évolution de la couverture vaccinale locale aurait 

influée sur l’évolution des incidences des MP. Si l’effet de la couverture vaccinale sur la 

variabilité des incidences dans le temps était attendu, il est cependant plus surprenant que, 

malgré une certaine variabilité du taux de couverture vaccinale estimés entre les départements, 

l’effet de cette couverture sur les MP à sérotypes vaccinaux (le 7 premiers ainsi que les 6 

additionnels du vaccin 13 valent) a été assez homogène entre tous les départements. En 

revanche, le phénomène de remplacement sérotypique attribué à la couverture vaccinale a 

présenté un plus grand intervalle de variations entre les départements. Ce résultat serait en 

accord avec des effets indirects du vaccin (ici le remplacement sérotypique) sujets à plus de 

variabilité que ses effets directs. En effet, de la même manière pour l’autre effet indirect connu 

du vaccin (l’immunité de groupe), l’analyse des classes d’âge le plus à risque a confirmé pour 
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les enfants des associations très importantes entre la couverture vaccinale et les incidences des 

sérotypes vaccinaux ainsi qu’une association, même si plus estompée, avec les incidences chez 

les adultes de plus de 64 ans. Que cet effet indirect d’immunité de groupe soit plus sujet à 

variabilité que l’effet direct du vaccin sur la population vaccinée est suggéré aussi par l’analyse 

de la variabilité temporelle : pour les MP à sérotypes vaccinaux, elle en effet plus élevée dans 

ce groupe d’âge que chez les enfants, alors qu’elle est moindre pour les MP à sérotypes non 

vaccinaux. Ces résultats suggèrent donc que si l’impact direct du vaccin sur les sérotypes 

vaccinaux n’est pas lié aux aléas d’une couverture vaccinale imparfaite, l’association entre la 

couverture vaccinale et les effets indirects du vaccin est moins immédiate et que ces effets 

pourraient dépendre d’autres facteurs non pris en compte dans notre analyse. Par ailleurs, à 

l’exception de la densité démographique, l’étude des autres facteurs d’intérêts n’a pas abouti à 

des résultats significatifs. Ainsi, un rôle de la consommation d’antibiotique, de la grippe ou 

encore des variables météorologiques sur les dynamiques annuelles des MP n’a pas été mis en 

évidence. Dans notre étude, la présence d’autres facteurs pouvant intervenir dans la variabilité 

des incidences de MP est d’autant plus suggérée par la présence d’un groupe de trois 

départements (Maine-et-Loire, Vienne et Indre-et-Loire) se démarquant des autres avec des 

risques relatifs particulièrement élevés mais non expliqués dans notre analyse.  

A notre connaissance, ce travail est le premier qui propose une estimation de l’association entre 

la couverture vaccinale du vaccin PCV et l’évolution des incidences de MP. 

Le long délai qui a été nécessaire après l’introduction de la vaccination pour observer une 

effective réduction du nombre de MP sur la population totale pourrait engendrer des 

questionnements quant à l’efficacité du vaccin d’un point de vue médico-économique. Une 

modélisation dynamique a été proposée afin de prédire l’impact de différentes stratégies de 

vaccination pour les adultes à partir de 65 ans et ainsi évaluer leur rapport coût-utilité. Même 

si ce travail original n’a pas encore abouti à des conclusions chiffrées, une synthèse de la 

littérature a été réalisée et présentée. Cette synthèse a permis de présenter la problématique et 

d’expliciter la démarche de l’analyse qui sera réalisée ultérieurement. En outre, la construction 

du modèle dynamique retenu a été détaillée et, son fonctionnement et ses avantages ont été 

explicités. 
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6.2. Discussion et perspectives  

Les résultats de ces travaux permettent d’éclairer l’historique de presque 13 ans de vaccination 

en France en ayant recours à des techniques d’analyse statistique appropriées. D’un point de 

vue méthodologique, certaines limites liées parfois aux moyens à disposition doivent être 

mentionnées. 

Tout d’abord les études réalisées sont de nature écologique, puisque portant sur des données 

agrégées, et par-delà, des liens de causalité entre les phénomènes étudiés sont difficiles, voire 

impossible, à démontrer. En outre, comme déjà discuté dans le Chapitre 3, l’absence d’étude 

comparative sur une série contrôle, ne permet pas d’argumenter sur la causalité des associations 

identifiées. Par ailleurs, bien que de bonne qualité, les données du CNRP proviennent d’un 

système de surveillance passif qui repose donc sur une participation volontaire des laboratoires 

envoyant les souches des IIP. Ainsi, bien que ce système ait le mérite d’inclure une information 

détaillée sur les souches des cas isolées, tel que le sérotype, le biais de recrutement (sous-

estimation du nombre de cas), inhérent à tout système passif, n’est pas stable au cours du temps 

pour les IIP autres que les méningites. En conséquence, la portée des analyses réalisées est 

limitée à ces infections. Si une stabilité du biais de recrutement étaient atteinte pour les autres 

IIP (c.à.d. les bactériémies), des analyses de plus grandes envergures sur les effets des politiques 

vaccinales pourraient être réalisées pour l’ensemble des infections invasives. Des échelles 

temporelles et géographiques plus fines et un plus grand nombre de facteurs de risque, 

pourraient ainsi être considérés. Une autre limite liée aux données à disposition concerne 

l’absence de données de portage en France, à l’exception de quelques études locales ou centrées 

sur le portage des enfants atteints d’une otite moyenne aiguë) [50,68,78,79]. Une surveillance 

du portage plus large et réalisée de manière régulière pourrait en effet permettre de mieux 

appréhender l’effet du vaccin conjugué (efficace justement contre le portage) et ainsi de mettre 

en évidence certaines spécificités des sérotypes en termes de transmissibilité, épidémicité et 

invasivité. Notamment dans le cadre d’études de modélisation mathématique des effets du 

vaccin, telle que la dernière analyse considérée dans ce travail de thèse, des données sur le 

portage permettraient de mieux calibrer le modèle et d’améliorer la pertinence des simulations 

effectuées. 

Les données étant disponibles, l’étude des évolutions temporelles des MP, qui a été menée 

uniquement jusqu’en 2014 mériterait d’être enrichie des périodes ultérieures. Très récemment, 

une étude a été effectuée à partir des données de l’Observatoire des méningites bactériennes 
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(présenté dans le chapitre 2) afin de déterminer les effets de long terme des vaccins PCV sur 

les cas de MP en France chez les enfants de moins de 15 ans [262]. Cette étude, qui couvre une 

période allant jusqu’en 2016, a confirmé les tendances illustrées dans notre travail jusqu’en 

2014 mais elle a mis en évidence un léger rebond des incidences au cours des 2 derniers années 

étudiées (2015-2016). Cette augmentation est notamment causée par la hausse des cas de MP 

de sérotype non vaccinale 24F, déjà identifié parmi les sérotypes les plus fréquents dans nos 

résultats. Il serait donc intéressant d’élargir notre analyse à ces deux années afin d’étudier si 

cette hausse concerne également la population générale et les autres classes d’âge et confirmer 

ou non la prédominance du sérotype 24F. En outre, il est également essentiel, par la suite, de 

surveiller certains sérotypes vaccinaux sur lesquelles le vaccin semble avoir des effets mitigés. 

Dans notre deuxième analyse, bien que l’effet de la couverture vaccinale soit modélisé par un 

effet incrémental et cumulatif d’une variable en augmentation, le lien entre la couverture 

vaccinale et le nombre de MP a été supposée linéaire. Cette hypothèse est discutable et, afin de 

s’approcher de la réalité, un effet par « paliers » d’efficacité, définis par un ou plusieurs niveaux 

de couverture vaccinale, pourrait être considéré.  

Enfin, les perspectives de développement du modèle dynamique construit pour simuler des 

scénarios de vaccination des adultes sont multiples. A long terme, un modèle incluant la 

vaccination pour les enfants et pour les adultes pourrait permettre de prédire, de façon adéquate, 

les effets indirects des programmes de vaccination et ainsi d’estimer de façon la plus exhaustive 

possible leurs rapports cout-efficacité.  
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Abstract

Background: Pneumococcal meningitis (PM) is a major invasive pneumococcal disease. Two pneumococcal
conjugate vaccines (PCVs) have been introduced in France: PCV7 was recommended in 2003 and replaced in
2010 by PCV13, which has six additional serotypes. The impact of introducing those vaccines on the evolution
of PM case numbers and serotype distributions in France from 2001 to 2014 is assessed herein.

Methods: Data on 5166 Streptococcus pneumoniae strains isolated from cerebrospinal fluid between 2001 and
2014 in the 22 regions of France were obtained from the National Reference Center for Pneumococci. The
effects of the different vaccination campaigns were estimated using time series analyses through autoregressive
moving-average models with exogenous variables (“flu-like” syndromes incidence) and intervention functions.
Intervention functions used 11 dummy variables representing each post vaccine epidemiological period. The
evolution of serotype distributions was assessed for the entire population and the two most exposed age
groups (<5 and > 64 years old).

Results: For the first time since PCV7 introduction in 2003, total PM cases decreased significantly after starting PCV13
use: –7.1 (95% CI, –10.85 to –3.35) cases per month during 2013–2014, and was confirmed in children < 5 years old
(–3.5; 95% CI, –4.81 to –2.13) and adults > 64 years old (–2.0; 95% CI, –3.36 to –0.57). During 2012–2014, different non-
vaccine serotypes emerged: 12F, 24F in the entire population and children, 6C in the elderly; serotypes 3 and 19F
persisted in the entire population.

Conclusions: Unlike other European countries, the total PM cases in France declined only after introduction of PCV13.
This suggests that vaccine pressure alone does not explain pneumococcal epidemiological changes and that other
factors could play a role. Serotype distribution had changed substantially compared to the pre-vaccine era, as in other
European countries, but very differently from the US. A highly reactive surveillance system is thus necessary not
only to monitor evolutions due to vaccine pressure and to verify the local serotypic appropriateness of new
higher-valent pneumococcal vaccines, but also to recognise and prevent unexpected changes due to other
internal or external factors.

Keywords: Pneumococcal meningitis, Pneumococcal conjugate vaccine, Surveillance data, Times series
modelling, Serotype replacement

* Correspondence: laurence.watier@inserm.fr
†Equal contributors
1Biostatistics, Biomathematics, Pharmacoepidemiology and Infectious
Diseases (B2PHI), Inserm, UVSQ, Institut Pasteur, Université Paris-Saclay, Paris,
France
Full list of author information is available at the end of the article

© The Author(s). 2016 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.

Alari et al. BMC Medicine  (2016) 14:211 
DOI 10.1186/s12916-016-0755-7

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1186/s12916-016-0755-7&domain=pdf
mailto:laurence.watier@inserm.fr
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/


Background
Streptococcus pneumoniae, a Gram-positive commensal
bacterium of the nasopharynx, usually colonises the re-
spiratory tract or nasal cavity. It can cause non-invasive
community diseases (i.e. otitis media and sinusitis),
invasive pneumococcal diseases (IPDs, i.e. meningitis,
bacteraemia) and pneumonia. Before pneumococcal
conjugate vaccine (PCV) introduction, the incidence of
these IPDs in children aged under 2 years was 44.4/
100,000 per year in Europe and 167/100,000 in the
United States, and only 11 serotypes caused 70% of
them worldwide [1]. In France, the 7‐valent PCV
(PCV7, including 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F sero-
types) was introduced and recommended in January
2003. In parallel, a nationwide campaign was initiated
to promote better-targeted antibiotic use, which re-
duced prescriptions by 25% over 5 years [2]. On the
one hand, PCV7 led to significantly fewer IPDs due to
vaccine serotypes but was associated with more IPDs
due to non-vaccine serotypes (especially 19A) because
of serotype replacement [3, 4]. On the other hand, the
decreased antibiotic use interfered with vaccine-
induced serotype replacement by favouring penicillin-
susceptible strains (e.g. 7F and 3) probably because of
their higher transmissibility and greater invasiveness
[5]. The interaction between PCV7 introduction and
antibiotic reduction led to important increases of non-
vaccine and penicillin-susceptible strains, resulting in
an overall rise of the number of pneumococcal menin-
gitis (PM) cases [5]. In other neighbouring countries
that introduced PCV7 without lowering antibiotic use,
PCV7 introduction had different effects according to the
country and the age group: in Germany, Switzerland,
England and Wales a substantial reduction in IPDs was
achieved [6–8], while in Spain, the impact of PCV7 was
attenuated by the increase of non-PCV7 serotypes [9].
Despite these differences, some homogeneity concern-
ing emerging serotypes (19A, 7F, 3) was observed [6, 8,
10, 11]. In the US, overall IPD incidence rates in adults
and children declined significantly during the first
3 years of PCV7 use and stabilised thereafter [12, 13].
Nevertheless, PM incidence rates increased among
adults, for which non-PCV7-serotype PM increase was
greater than PCV7-serotype PM reduction [12].
In July 2010, the French High Council for Public Health

recommended replacing PCV7 with the 13-valent PCV13,
which covers six additional serotypes (Delta6: 1, 3, 5, 6A,
7F, 19A). To enlarge PCV coverage further, in December
2013, the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine
(PPV23; adding 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 33F)
was also recommended for at-risk children above 6 years
old. Its clinical and serologic responses in at-risk children
above 2 years old were recently evaluated in the US [14].
A higher valency PCV targeting 15 serotypes (adding 22F

and 33F: Delta2) is being evaluated and has shown prom-
ising preclinical results but its production is more com-
plex and costs more [15].
Using time-series analyses, we analysed PM trends in

France from 2001 to 2014. Differences in PM case
numbers were quantified and compared to the pre-
vaccine era for each epidemiological period, for the
total PM series and by age group and serotype class.
Annual numbers and percentages of the main isolated
PCV and non-vaccine serotypes for all the periods con-
sidered were analysed to study their evolution.

Methods
Data sources
PM data for metropolitan France were available from
January 2001 to December 2014 from the French
National Reference Center for Pneumococci (NRCP),
which, since 2001, has received all S. pneumoniae strains
isolated from cerebrospinal fluid (meningitis) collected
through the Observatoires Régionaux du Pneumocoque,
a network of about 400 laboratories located in the 13
French regions (67% of public and private French labora-
tories and around 60% of the French population over the
period considered). Serotyping is performed using latex
particles sensitised with antisera marketed by the Statens
Serum Institute as described in previous publications
[4]. Serotypes 6A and 6C were retrospectively identified
for the 2001–2009 years using the two new respective
factor sera marketed by the Statens Serum Institute in
2010. For each isolate, date of infection, patient’s age,
serotype and penicillin G susceptibility, defined by Mini-
mum Inhibitory Concentration (penicillin-non-suscep-
tible is defined as > 0.06 mg/L) were recorded. Because
the NRCP database is not exhaustive and to assess the
stability of data-system recording, i.e. to ensure that re-
cruitment bias did not evolve over time, we compared
NRCP PM data with those provided by Epibac, a non-
independent national surveillance network, for which a
constant coverage around 74% of the French metro-
politan population since 1999 was proved [16]. From
Epibac, serotype and penicillin G susceptibility of S.
pneumoniae strains was not available. The number of
“flu-like” syndromes was provided by the French Senti-
nelles Network (http://sentiweb.org, accessed: 10
October 2015); demographic data were obtained from
the French National Institute of Statistics and Economic
Studies (http://www.insee.fr, accessed: 2 October 2015). Vac-
cine coverage was provided by Santé Publique France
(http://www.santepubliquefrance.fr/, accessed: 28 September
2016) and community consumption of antibiotics (beta-
lactams and macrolides) expressed in Defined Daily
Dose (DDD) per 1000 inhabitants and per day were
provided by the European Centre for Diseases
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prevention and Control (http://ecdc.europa.eu/en/Pages/
home.aspx, accessed: 28 September 2016).

Statistical analysis
Temporal variations of PM cases were estimated using
time-series analysis through a generalisation of autoregres-
sive–moving-average (ARMA) models (named ARMAX or
intervention-transfer–function model), which allows the
introduction of input variables. We estimated monthly PM
case differences compared to the pre-vaccine era, defined
as January 2001–June 2003, as a vaccination effect during
the 6 months following PCV introduction was deemed un-
realistic because of that lag time. Since PM incidence ex-
hibits seasonality with winter peaks, 12-month periods
were defined starting 1 July of year n and finishing on 30
June of year n + 1, yielding 11 “epidemiological periods”
between July 2003 and June 2014. During the baseline
period, the monthly number of PM cases expected
without any vaccination effect, for a given population
size, was estimated. To take into account demographic
evolution, the monthly number of PM cases was weighted
by the ratio of the mean population size during the base-
line period divided by the year n population size.
Because of seasonal fluctuations, a trigonometric func-

tion had to be estimated and removed to make the series
non-seasonal. Assuming that vaccination did not modify
seasonal fluctuations, i.e. the post baseline PM series
followed the same seasonality as baseline, but affected
only the mean, we removed from the entire series
(2001–2014) a periodic trigonometric function estimated
on the baseline period. We fitted to the non-seasonal
series an ARMAX, including 11 dummy variables repre-
senting each post vaccine epidemiological period and
“flu-like” syndromes incidence, according to previous
findings that suggested an IPD–influenza virus inter-
action [17, 18]. The FLS incidence was added to this
model, using a simple transfer function. To check the
fitness of the model, we first tested the independence of
the residual series (Ljung and Box test) and its Gaussian
distribution (Shapiro–Wilk test). The construction and
the writing of the model were partly described previ-
ously (see Supporting Text S1 in reference [19]).
We quantified the estimated difference in absolute

number and percent change of monthly PM cases for
each epidemiological period versus the corresponding
baseline period, meaning that we calculated the differ-
ence between the estimated number predicted by the
model and the one expected under the assumption of no
change since the baseline period. The same procedure
was applied to following PM groups: PCV7-serotype PM
cases (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), PCV13 Delta6-
serotype PM cases (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), other non-
vaccine-serotype PM cases and the two most exposed
age groups (<5 and > 64 years old).

The evolution of serotype distributions was assessed
for the entire population and the two age groups by
computing the frequency of each capsular type of S.
pneumoniae for each epidemiological period.
Analyses were computed with SAS v9.3 (SAS Institute,

http://www.sas.com/) and R 3.1.0. All statistical tests
were two-tailed and P < 0.05 defined significance.

Results
Vaccine coverage
After PCV7 introduction, the vaccine coverage was ini-
tially modest (56% of children vaccinated at 24 months
in the 2004 birth cohort), but gradually increased to 83%
in 2006. The vaccine coverage was 94% when PCV7 was
replaced by PCV13 in 2010, and remained stable until
the end of the study period (Fig. 1).

Antibiotic consumption
Community consumption of beta-lactams and macro-
lides averaged 21.23 DDD per inhabitant per day during
the baseline period (2001–2003). The national campaign
initiated to promote better-targeted antibiotic use led to
a marked decline in the consumption of these two anti-
biotic classes, with 16.27 DDD per inhabitant per day in
2004. Community consumption then plateaued until
2010, before it started increasing to reach 20.11 DDD
per inhabitants per day in 2014 (Fig. 1).
Between January 2001 and December 2014, 6025 and

5166 PM cases were recorded in the Epibac and NRCP
databases, respectively. In accordance with that stated by
Lepoutre et al. [16], comparisons between Epibac and
NRCP PM cases enabled us to confidently conduct
time-series analyses of NRCP data. Indeed, the compari-
son with Epibac data indicated stable reporting fidelity
of the NRCP surveillance system (regression slope –0.82
(CI), P = 0.32). An ARMAX model fulfilling goodness-
of-fit criteria was obtained for each series, enabling
reliable interpretation of the estimations (Fig. 2, for all se-
rotypes and age series, and Additional file 1: Figure S1 for
age-class series).

PM cases in the entire population
Results for model-estimated deviations are reported in
Table 1 and relative PM percent changes in Fig. 3.

All serotypes
Total PM numbers were globally stable over time, except
for the epidemiological periods in 2008–2009 and 2009–
2010, when they increased significantly by 22% (95% CI,
9.0 to 34.4) and 18% (95% CI, 5.2 to 31.2), respectively.
Thereafter, PM numbers returned to the baseline level
until 2013–2014, when they finally decreased by –7.1
per month (95% CI, –10.8 to –3.35) compared to the
pre-vaccine era.
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PCV7 serotypes
The monthly numbers of PCV7-serotype PM cases declined
gradually from 2004–2005 until 2009–2010 (when they
reached their maximum diminution of –86% (95% CI, –92.1
to –79.0) from baseline) and remained stable thereafter, at an
estimated average of 2 PCV7-PMcases permonth.

Delta6 serotypes
The number of PM cases due to the PCV13 Delta6
started to increase significantly in 2006–2007, reaching a

maximum of almost 15 (95% CI, 13.2 to 16.3) PM cases
(baseline + period deviation) per month in 2008–2009,
nearly three times the number expected. Their number
began to decline the following year, with a statistically sig-
nificant 43% (95% CI, –71.1 to –14.7) reduction from
baseline in 2012–2013 that remained stable in 2013–2014.

Non-vaccine serotypes
The monthly numbers of non-vaccine serotype PM cases
have risen significantly since 2006–2007. After having

Fig. 1 Antibiotic consumption in number of defined daily dose per inhabitants and per day and percentage pneumococcal conjugate vaccine
(PCV) coverage. Squares are beta-lactams and macrolides consumption in the community (primary care sector) and dots are PCV coverage
percent for primary immunisation at 24 months of age in France from 2000 to 2014

Fig. 2 Total monthly pneumococcal meningitis (PM; grey), ARMAX model predictions (red) and estimated percent changes, 2001–2014. Grey lines
are the numbers of expected PM cases during epidemiological periods under the assumption of no change compared to the baseline period
(2001–2003). Red lines are the model-estimated PM numbers during epidemiological periods. The percentages indicated above the curves are
significant relative changes compared to baseline. NS: nonsignificant. *Stable population
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increased almost two-fold in 2010–2011 from the base-
line, they stabilised thereafter. The 2013–2014 dimin-
ution of the increase did not differ significantly from the
previous year (+8.8; 95% CI, 6.68 to 10.88 vs. +11.3; 95%
CI, 9.30 to 13.30 in 2012–2013).

PM cases among age groups
Children under 5 years old
PM cases number trends among children younger than
5 years old were similar to those observed for the overall

population. After an estimated rise of almost +2 (95%
CI, 0.31 to 3.05) cases/month in 2008–2009, total PM
number for children under 5 years started to decrease in
2011–2012 and displayed a reduction of 43% (95% CI, –
60.0 to –25.5) in 2013–2014 (Table 2 and Fig. 4). PCV7-
serotype PM cases began to decrease in 2004–2005 and
they have almost been eradicated since 2007–2008. The
number of PCV13-serotype PM cases rose between 2008
and 2010 but decreased thereafter and returned to pre-
vaccine era numbers. Non-vaccine serotype PM cases

Table 1 Model-estimated deviationsa between numbers of monthly pneumococcal meningitis (PM) cases, according to serotype
and compared to baseline

Epidemiological number of PM cases per month

Period PCV7 Serotype P valueb Delta6 Serotypec P value Non-vaccine Serotype P value Total P value

Baselined 15.3 – 5.5 – 7.5 – 28.2 –

2003–2004 –0.1 (–0.66 to 0.78) 0.87 +0.2 (–1.22 to 1.65) 0.77 –0.9 (–2.64 to 0.90) 0.33 –1.3 (–3.87 to 1.22) 0.30

2004–2005 –2.4 (–3.17 to –1.70) <0.001 +0.9 (–0.61 to 2.41) 0.24 +3.7 (1.88 to 5.50) <0.001 +3.9 (0.69 to 7.15) 0.017

2005–2006 –4.0 (–4.89 to –3.06) <0.001 +1.4 (–0.10 to 2.86) 0.07 +1.5 (–0.41 to 3.39) 0.12 –1.9 (–5.36 to 1.62) 0.29

2006–2007 –6.4 (–7.29 to –5.48) <0.001 +4.4 (2.86 to 5.89) <0.001 +3.4 (1.50 to 5.27) <0.001 +2.5 (–1.06 to 5.98) 0.17

2007–2008 –8.0 (–9.01 to –7.09) <0.001 +2.7 (1.19 to 4.28) <0.001 +5.0 (3.13 to 6.94) <0.001 0.7 (–2.82 to 4.33) 0.68

2008–2009 –11.0 (–11.99 to –10.05) <0.001 +9.2 (7.76 to 10.79) <0.001 +9.0 (7.11 to 11.00) <0.001 +6.1 (2.55 to 9.70) <0.001

2009–2010 –13.1 (–14.11 to –12.09) <0.001 +5.4 (3.80 to 6.94) <0.001 +9.6 (7.65 to 11.61) <0.001 +5.2 (1.47 to 8.79) 0.006

2010–2011 –12.6 (–13.58 to –11.66) <0.001 +3.6 (2.15 to 5.11) <0.001 +13.6 (11.74 to 15.56) <0.001 +2.9 (–0.66 to 6.44) 0.11

2011–2012 –12.9 (–13.88 to –11.94) <0.001 +1.3 (–0.18 to 2.77) 0.08 +11.2 (9.21 to 13.11) <0.001 +1.1 (–2.46 to 4.72) 0.53

2012–2013 –12.8 (–13.87 to –11.79) <0.001 –2.4 (–3.91 to –0.81) 0.003 +11.3 (9.30 to 13.30) <0.001 –3.2 (–6.85 to 0.47) 0.08

2013–2014 –13.7 (–14.85 to –12.54) <0.001 –1.6 (–3.08 to –0.06) 0.041 +8.8 (6.68 to 10.88) <0.001 –7.1 (–10.85 to –3.35) <0.001
aThe number of PM cases/month predicted by the model for a fixed population size without vaccination. Estimates were adjusted to flu-like syndrome frequency,
for each 12-month period from 1 July to 30 June, followed by their 95% confidence interval
bP values are for the comparison of each epidemiologic period’s value versus baseline
cDelta6 refers to the six serotypes added to PCV7 to obtain PCV13
dBaseline values are expected PM cases per month

Fig. 3 Estimated percent changes compared to the baseline period (2001–2003) during epidemiological periods. Total pneumococcal meningitis
cases (black), PCV7 (blue), the six added to PCV7 to obtain PCV13 (yellow) and non-vaccine (red) serotypes
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significantly increased since 2007–2008 and until 2012–
2013, when they reached their maximum growth of
+3.9 PM cases (95% CI, 3.31 to 4.54) per month. This in-
crease was significantly minor in 2013–2014 (+1.7; 95%
CI, 1.09 to 2.37 vs. +3.9; 95% CI, 3.31 to 4.54 in 2012–
2013, P = 0.01).

Adults above 64 years old
For total PM cases among individuals above 64 years
old, a significant monthly PM reduction of –2.0 (95% CI,

–3.36 to –0.57) was estimated in 2013–2014 (Table 3
and Additional file 1: Figure S2). The number of PCV7-
serotype PM cases reached its maximum diminution in
2009–2010 (–2.8 PM cases; 95% CI, –3.39 to –2.28).
After steadily increasing until 2009–2010, the number of
PCV13-serotype PM cases successively declined (–87%;
95% CI, –152.5 to –21.5) since 2012–2013. The non-
vaccine serotype PM cases reached their maximum
increase in 2011–2012 (+4.5; 95% CI, 3.64 to 5.36) and
then stabilised.

Table 2 Model-estimated deviationsa between monthly numbers of pneumococcal meningitis (PM) cases in children under 5 years
old, compared to baseline

Epidemiological Number of PM cases per month

Period PCV7 serotype P valueb Delta6 serotypec P value Non-vaccine serotype P value Total P value

Baselined 5.5 – 1.6 – 0.8 – 8.0 –

2003–2004 +0.2 (–0.26 to 0.67) 0.39 –0.1 (–0.76 to 0.56) 0.76 –1.2 (–1.74 to –0.65) <0.001 +1.3 (–0.02 to 2.70) 0.05

2004–2005 –1.2 (–1.69 to –0.75) <0.001 +0.3 (–0.36 to 0.97) 0.37 +0.8 (0.23 to 1.42) 0.007 +1.0 (–0.39 to 2.36) 0.16

2005–2006 –3.0 (–3.51 to –2.59) <0.001 +0.1 (–0.54 to 0.78) 0.72 +0.3 (–0.26 to 0.91) 0.28 –1.1 (–2.47 to 0.20) 0.09

2006–2007 –3.2 (–3.64 to 2.70) <0.001 +1.5 (0.84 to 2.16) <0.001 +0.3 (–0.22 to 0.93) 0.23 +0.2 (1.11 to 1.58) 0.73

2007–2008 –4.2 (–4.64 to –3.71) <0.001 +0.4 (–0.26 to 1.07) 0.23 +1.2 (0.61 to 1.77) <0.001 –1.0 (–2.38 to 0.32) 0.14

2008–2009 –5.1 (–5.56 to –4.56) <0.001 +1.8 (1.14 to 2.49) <0.001 +1.0 (0.42 to 1.65) <0.001 +1.7 (0.31 to 3.05) 0.016

2009–2010 –4.6 (–5.14 to –4.15) <0.001 +1.5 (0.82 to 2.19) <0.001 +2.0 (1.44 to 2.65) <0.001 +1.0 (–0.34 to 2.45) 0.13

2010–2011 –4.8 (–5.27 to –4.35) <0.001 +0.7 (0.01 to 1.34) 0.045 +3.3 (2.74 to 3.92) <0.001 –0.6 (–1.93 to 0.75) 0.38

2011–2012 –5.4 (–5.82 to –4.90) <0.001 +0.5 (–0.15 to 1.16) 0.13 +2.1 (1.56 to 2.71) <0.001 –1.6 (–2.92 to –0.26) 0.019

2012–2013 –4.7 (–5.24 to –4.21) <0.001 –0.3 (–1.04 to 0.33) 0.31 +3.9 (3.31 to 4.54) <0.001 –2.7 (–4.14 to –1.36) <0.001

2013–2014 –5.2 (–5.71 to –4.62) <0.001 –0.3 (–0.93 to 0.39) 0.42 +1.7 (1.09 to 2.37) <0.001 –3.5 (–4.81 to –2.13) <0.001
aThe number of PM cases/month predicted by the model for a fixed population size without vaccination. Estimates were adjusted to flu-like syndrome frequency,
for each 12-month period from 1 July to 30 June, followed by their 95% confidence interval
bP values are for the comparison of each period’s value versus baseline
cDelta6 refers to the six serotypes added to PCV7 to obtain PCV13
dBaseline values are the numbers of expected PM cases per month

Fig. 4 Estimated pneumococcal meningitis (PM) cases percent changes compared to baseline (2001–2003) for children under 5 years old. Total
PM cases (black), PCV7 (blue), the six added to PCV7 to obtain PCV13 (yellow) and non-vaccine (red) serotypes
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Change of serotype distributions
Before the vaccine (2001–2003), PCV7 serotypes were
the most frequent (53% of total PM cases) and they were
principally penicillin-non-susceptible (Fig. 5). After
PCV7 introduction, serotypes 19A, 7F and 3 became
dominant, while 12F, 23B, 24F and 35B significantly
emerged, with rankings increased by at least 10 positions
within the serotype pattern, regardless of penicillin sus-
ceptibility. In 2012–2014, 4 years after introducing
PCV13, other serotypes appeared in the top serotype-
distribution ranks. Among non-vaccine serotypes, 12F
became dominant (from 2% of PM cases in 2007–2009
to 8%), while the emerging 24F serotype confirmed its
position among the most recurrent non-vaccine sero-
types, and serotypes 23B, 10A, 15A and 6C clearly be-
came more widespread. The second most common
serotypes 3 and 19A, both included in the PCV13,
remained relatively high even after its introduction (8%
and 6% of the total PM cases, respectively). Surprisingly,
PCV7-serotype 19F rose again after its first post-PCV7
reduction and became the third most frequent serotype
(and first among the penicillin-resistant serotypes) in
2012–2014. Delta2-serotypes 22F and 33F, which are ex-
pected to be added to the future possible PCV15,
accounted for only 5% and 2%, respectively, of the total
serotypes isolated in 2012–2014. Percentages and num-
bers of the main serotypes isolated from PM cases are
shown in Additional file 1: Table S1.
For children under 5 years old (Fig. 6), PCV13 intro-

duction led to the remarkable dominance of non-
vaccine serotypes, with 24F, 10A, 12F and 15A

responsible for approximately 39% of the PM cases in
2012–2014. Vaccine serotype 3 was rare (2%), while the
PCV15 Delta2-serotypes 33F and 22F represented 5%
and 4%, respectively, of this age group’s total PM cases.
For adults above 64 years old (Additional file 1: Figure S3),
serotype 6C showed the most remarkable rising to the
dominant rank in 2012–2014 (10% of PM cases). Non-
vaccine serotypes 23B (9%) and 24F (6%) and vaccine
serotypes 19F (8%), 3 (7%) and 7F (6%) were the most
frequently observed in this age group during 2012–
2014. The PCV15 Delta2-serotypes accounted for 6%
(22F) and 3% (33F) of the total PM cases.

Discussion
The first evident benefit of the cumulative effects of
PCV7 and PCV13 on the entire French population ap-
peared 11 years after the former’s introduction, with a
significant 25% decrease of the total PM cases. We did
not observe population-wide reductions in total PM
numbers following PCV7 introduction, although
vaccine-specific serotypes did reduce. In contrast, fol-
lowing PCV13 introduction in 2010, a reduction of
25% in all PM numbers in the population was observed
in 2013–2014. We confirmed the positive PCV7 im-
pact on young children and its herd-immunity effect
on the entire population, as well as partial serotype-
replacement phenomena. The significant increase ob-
served in 2008–2009 (caused by nonPCV7 serotypes)
for total PM cases suggested that PCV7 benefits were
quickly overtaken by serotype replacement, among
others (see below). During the following periods,

Table 3 Model-estimated deviationsa between monthly numbers of pneumococcal meningitis (PM) cases in adults above 64 years
old, compared to baseline

Epidemiological Number of PM cases per month

Period PCV7 serotype P valueb Delta6 serotypec P value Non-vaccine serotype P value Total P value

Baselined 3.7 – 1.3 – 2.0 – 6.7 –

2003–2004 –0.03 (–0.50 to 0.44) 0.89 +0.3 (–0.51 to 1.19) 0.43 +1.2 (0.34 to 2.03) 0.006 –1.2 (–2.60 to 0.18) 0.09

2004–2005 –0.2 (–0.75 to 0.26) 0.35 +0.5 (–0.35 to 1.41) 0.24 +1.8 (0.94 to 2.62) <0.001 +0.6 (–0.82 to 2.00) 0.41

2005–2006 –0.6 (–1.18 to –0.10) 0.021 +0.5 (–0.30 to 1.40) 0.20 +1.6 (0.73 to 2.44) <0.001 –0.4 (–1.79 to 1.01) 0.58

2006–2007 –0.1 (–0.68 to 0.40) 0.60 +1.3 (0.49 to 2.19) 0.002 +2.1 (1.23 to 2.93) <0.001 +1.5 (0.16 to 2.95) 0.03

2007–2008 –0.9 (–1.47 to –0.39) <0.001 +1.1 (0.28 to 2.00) 0.009 +2.4 (1.50 to 3.23) <0.001 +0.3 (–1.11 to 1.69) 0.68

2008–2009 –1.5 (–2.06 to –0.93) <0.001 +3.7 (2.83 to 4.55) <0.001 +3.3 (2.41 to 4.18) <0.001 +1.3 (–0.07 to 2.77) 0.06

2009–2010 –2.8 (–3.39 to –2.28) <0.001 +2.7 (1.81 to 3.56) <0.001 +3.1 (2.23 to 4.02) <0.001 +0.3 (–1.14 to 1.71) 0.69

2010–2011 –3.1 (–3.59 to –2.52) <0.001 +0.7 (–0.18 to 1.54) 0.12 +3.6 (2.74 to 4.45) <0.001 +0.6 (–0.66 to 6.44) 0.11

2011–2012 –2.2 (–2.78 to –1.73) <0.001 –0.4 (–1.26 to 0.45) 0.35 +4.5 (3.64 to 5.36) <0.001 +0.5 (–0.84 to 1.93) 0.43

2012–2013 –2.7 (–3.28 to –2.15) <0.001 –1.2 (–2.03 to –0.29) 0.009 +3.3 (2.42 to 4.20) <0.001 +0.5 (–0.92 to 1.94) 0.48

2013–2014 –3.1 (–3.70 to –2.47) <0.001 –1.1 (–1.96 to –0.25) 0.010 +2.8 (1.98 to 3.73) <0.001 –2.0 (–3.36 to –0.57) 0.006
a The number of PM cases/month predicted by the model for a fixed population size without vaccination. Estimates were adjusted to flu-like syndrome frequency,
for each 12-month period from 1 July to 30 June, followed by their 95% confidence interval
b P values are for the comparison of each period’s value versus baseline
c Delta6 refers to the six serotypes added to PCV7 to obtain PCV13
d Baseline values are the numbers of expected PM cases per month
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PCV13 effectively offset this augmentation, despite
non-vaccine-serotype reinforcement, which counterba-
lanced and attenuated the PCV13 diminution effect on
total PM cases. This decline was already evident in
2011–2012 for children under 5 years, in accordance
with previous studies [16, 20]. Furthermore, adults
above 64 years old also benefited from herd immunity
[21].
The reasons for the long delay between the first PCV

introduction and effective reduction of total PM num-
bers, and why a second vaccine (PCV13) was necessary
to remedy the consequences of the first, could be differ-
ent. When PCV7 was introduced in 2003, the proportion
of PM cases caused by its serotypes in the French popu-
lation was lower than in other countries [22] and its
coverage was only 56% in children born in 2004 [16]. In
contrast, PCV13 composition included the most virulent
serotypes in the postPCV7 period and PCV coverage
was above 90%. Other factors, like antibiotic consump-
tion or natural pneumococcal ecologic evolution, could
also have had different and unexpected consequences on
PM evolution. During the PCV7 immunisation period,
antibiotic consumption decreased, whereas it remained
stable during PCV13 introduction. These circumstances
could explain the prolonged interval required to achieve
effective PM diminution.

Although PCV13 use outcome has been positive, its
impact on some vaccine serotypes remains controver-
sial. As for other high-income countries that intro-
duced PCV13 [6, 7, 23–25], in France, serotype 3
remained among the most frequent in older adults
4 years after PCV13 introduction, probably because of
the absence of herd protection for this penicillin-
susceptible serotype, which is rare in young children
more frequently exposed to antibiotic consumption
[26]. A recent study of the impact of PCV13 on PM
cases in US children 3 years following vaccine intro-
duction revealed that PM case numbers remain un-
changed in the study sample and serotype 19A
continued to be the most common serotype [27]. In
our study, we observed a decrease of serotype 19A only
in 2012–2013 in France. For this serotype the expected
cross-protection from PCV7 because of the inclusion
of the serogroup 19 by serotype 19F was limited and a
delayed effect of the vaccine on this intrinsically more
epidemic serotype, which was still in full expansion
when the vaccine was introduced, was also reported in
other countries [6, 28]. In the last few years, a resur-
gence of PCV7-serotype 19F was also observed, making
it the most frequent serotype responsible for PCV7
failure in France [29]. This penicillin-resistant serotype
might have been driven by high antibiotic exposure

Fig. 5 Numbers of pneumococcal meningitis according to serotype and penicillin susceptibility. PSSP denotes penicillin-susceptible Streptococcus
pneumoniae and PNSP penicillin-non-susceptible Streptococcus pneumoniae
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and vaccine-induced antibodies weaker than for the
remaining serotypes [30].
Post PCV13 serotype replacement was highly variable

across countries: in England and Wales an important in-
crease of IPD due to non-PCV13-serotypes was ob-
served (especially in children under 5 years old) [31]; in
contrast, in other countries, such as Denmark, Spain,
and the US, serotype replacement was limited, so that an
overall decrease in IPD incidence was observed after the
introduction of PCV13 [23, 25, 32]. In France, PCV13
favoured the emergence of other new emerging sero-
types not included in the vaccine [16]. Our analysis of
serotype distributions demonstrated that 12F, 24F, 23B
and 10A were the most frequent non-vaccine serotypes
that emerged in the entire French population during the
post-PCV13 period. Serotype 12F reached the dominant
position in 2011–2013 for the entire population and for
children under 5 years old, thereby confirming earlier
findings in France [33, 34] and other countries reporting
its outbreak or hyperinvasivity [35–38]; its highly inva-
sive disease potential was also recently shown in France
for children under 2 years old [39]. With the same ele-
vated invasive disease potential as 12F, we reported sero-
type 24F emergence in France [39], as in many other
European countries [6, 40]. Despite the expected cross-
protection between 6C and PCV13-serotype 6A [24, 41],

we confirm a marked expansion of serotype 6C among
adults above 64 years, previously observed in France
[42] and other countries [6, 31].
Several limitations of this study should be noted.

Due to the absence of a control group and limited pre-
intervention data, a cause–effect relationship between
the PCV introduction and PM evolution cannot be
proved. Even though non-vaccine serotypes became
dominant, other vaccine serotypes remained frequent,
so vaccine impact cannot completely explain serotype
evolution. Other factors, like specific natural competi-
tion, vaccination-induced cross-immunity, serotype-
specific intrinsic epidemicity or periodic trend in
serotype-colonisation turnover cannot be excluded
[11, 25, 43, 44]. Furthermore, the selection of circulat-
ing pneumococcal strains can also be influenced by
antibiotic exposure, which can interfere with the
vaccine-induced serotype replacement. The lower in-
trinsic epidemic fitness of resistant pneumococcal
strains [45] could explain why the antibiotic-
susceptible strains are disadvantaged in a context of
high level of antibiotic exposure but become more epi-
demic than resistant strains when antibiotic use
declined. In France, the National campaign “Keep anti-
biotics working” led to a decrease of antibiotic expos-
ure by at least 25% [2], the highest diminution among

Fig. 6 Number of pneumococcal meningitis (PM) cases occurring in children under 5 years old according to serotype and penicillin susceptibility.
PSSP denotes penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae and PNSP denotes penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae
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the developed nations, which has been suggested to
have an impact on the incidence of severe infections
caused by non-vaccine antibiotic-susceptible pneumo-
coccal strains [5]. Because of lack of monthly data, we
did not include antibiotic consumption series in our
model.

Conclusions
Vaccine preventable diseases like IPD require the devel-
opment of an efficient surveillance system to monitor
pre- and post-vaccination trends. In countries that have
just introduced a new vaccine, the assessing of its impact
is possible only if surveillance data had been collected
both before and after vaccine introduction. Only an ex-
cellent surveillance system can allow to asses vaccine
impact and therefore set up a future immunisation pol-
icy adequately. In countries with a settled immunisation
program, because of the rapid ecologic modifications
that we observed also in our analysis, a highly reactive
surveillance system focusing on infections and colonisa-
tion is required. Public health decision-makers should be
aware of the continuous evolution of the local PM epi-
demiology and they should demand that manufacturers
rapidly adapt vaccines to the target population. Our
study results highlight the emergence in France of a
group of non-vaccine serotypes very different from
those emerging in the US, especially among young chil-
dren [27]. Despite the PCV15 vaccine covering an add-
itional 21% of IPD cases among children in the US [23],
in France, where 22F and 33F accounted for only 9% of
PM cases in 2012–2014, this vaccine is not useful. If
the observed non-vaccine serotype emergence con-
tinues a different formulation of a higher valent vaccine
will be required.
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Tableau 1. Pourcentage (et nombres) de principaux sérotypes isolés de cas de méningites à pneumocoque (MP) en France, 2001‒2014. 

MP Année Epidémiologique 

Sérotypes 
2001–

2003 
2003–2004 2004–2005 2005–2006 2006–2007 2007–2008 2008–2009 2009–2010 2010–2011 2011–2012 2012–2013 2013–2014 

PCV7             

4 2% (17) 3% (11) 1% (6) 2% (7) 2% (9) 2% (9) 1% (5) 0% (2) 0% (1) 1% (2) 1% (2) 1% (2) 

6B 9% (61) 9% (34) 7% (29) 7% (22) 3% (12) 2% (7) 1% (6) 1% (3) 0% (2) 1% (5) 1% (3) 0% (0) 

9V 4% (29) 7% (25) 5% (19) 4% (13) 3% (10) 2% (9) 2% (8) 1% (3) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 

14 11% (82) 7% (26) 8% (31) 5% (16) 5% (21) 4% (16) 2% (8) 1% (4) 1% (3) 1% (3) 2% (6) 0% (1) 

18C 7% (49) 6% (21) 5% (21) 7% (24) 5% (21) 5% (18) 3% (12) 0% (2) 1% (6) 2% (7) 0% (0) 0% (0) 

19F 10% (70) 10% (37) 11% (43) 9% (29) 7% (28) 5% (18) 3% (15) 2% (10) 4% (18) 4% (16) 8% (28) 6% (18) 

23F 10% (73) 9% (33) 6% (24) 5% (18) 5% (19) 3% (11) 3% (13) 1% (6) 2% (7) 1% (3) 1% (3) 0% (0) 

Delta6a             

1 1% (9) 1% (3) 2% (8) 2% (8) 2% (9) 2% (9) 2% (10) 2% (9) 1% (5) 1% (3) 1% (3) 0% (1) 

5 0% (1) 0% (1) 0% (1) 0% (0) 0% (0) 1% (2) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 

7F 2% (17) 2% (7) 3% (13) 7% (24) 8% (30) 8% (28) 13% (62) 13% (55) 7% (31) 7% (25) 3% (11) 2% (5) 

3 6% (44) 9% (31) 8% (34) 6% (20) 7% (28) 9% (31) 9% (41) 7% (29) 3% (15) 8% (30) 6% (22) 9% (26) 

6A 5% (33) 4% (13) 3% (13) 4% (13) 4% (14) 2% (7) 3% (13) 1% (6) 1% (6) 1% (4) 0% (0) 1% (3) 

19A 7% (49) 6% (21) 6% (26) 7% (22) 12% (49) 10% (35) 14% (65) 13% (54) 14% (62) 8% (28) 5% (16) 6% (18) 

Delta2b             

22F 2% (11) 3% (10) 3% (11) 3% (11) 4% (15) 4% (16) 4% (21) 5% (19) 4% (17) 4% (15) 4% (14) 5% (15) 

33F 1% (7) 0% (1) 3% (13) 3% (10) 3% (13) 1% (4) 2% (9) 2% (8) 2% (10) 2% (7) 2% (8) 3% (7) 

Non vaccinaux             

12F 0% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1% (2) 3% (14) 8% (33) 13% (58) 12% (46) 10% (34) 7% (19) 

24F 1% (8) 2% (7) 1% (4) 4% (14) 3% (12) 7% (26) 4% (18) 3% (11) 3% (13) 5% (18) 7% (25) 7% (20) 

23B 0% (3) 0% (0) 2% (8) 1% (2) 1% (2) 3% (10) 4% (18) 4% (17) 4% (18) 2% (8) 5% (17) 8% (21) 

10A 1% (6) 2% (7) 1% (5) 3% (10) 1% (4) 3% (11) 2% (8) 3% (13) 3% (11) 4% (15) 6% (20) 6% (17) 

15A 1% (10) 2% (7) 2% (8) 0% (1) 3% (13) 2% (9) 2% (11) 5% (19) 6% (28) 6% (21) 6% (20) 4% (12) 

6C 0% (0) 2% (7) 2% (7) 1% (3) 2% (8) 1% (5) 3% (12) 5% (20) 4% (18) 8% (28) 5% (17) 4% (11) 

9N 2% (17) 2% (8) 1% (5) 2% (8) 2% (7) 1% (5) 3% (13) 2% (9) 3% (11) 1% (5) 3% (9) 5% (14) 

11A 2% (17) 1% (5) 4% (15) 2% (6) 3% (10) 3% (12) 0% (2) 2% (8) 2% (8) 2% (7) 3% (11) 3% (9) 

23A 1% (4) 1% (4) 2% (7) 2% (6) 2% (7) 1% (3) 1% (6) 2% (7) 2% (7) 2% (6) 3% (10) 3% (9) 

35B 0% (0) 0% (0) 1% (3) 2% (6) 0% (7) 0% (5) 3% (14) 5% (19) 4% (18) 3% (12) 3% (10) 2% (6) 

8 1% (10) 2% (9) 1% (6) 1% (4) 2% (8) 2% (6) 1% (3) 2% (7) 1% (6) 1% (3) 2% (6) 3% (9) 

15C 1% (6) 2% (8) 2% (10) 2% (8) 2% (6) 2% (6) 2% (8) 1% (4) 1% (4) 2% (6) 1% (5) 3% (9) 

15B 1% (8) 1% (2) 0% (2) 2% (6) 2% (7) 3% (12) 2% (9) 2% (9) 3% (13) 3% (11) 1% (5) 1% (3) 

17F 1% (5) 1% (5) 1% (5) 1% (3) 0% (0) 2% (8) 2% (8) 2% (10) 3% (14) 2% (6) 2% (6) 1% (2) 

35F 2% (15) 2% (7) 2% (9) 2% (8) 2% (8) 1% (5) 1% (7) 1% (4) 1% (4) 1% (5) 2% (6) 0% (0) 

16F 0% (1) 0% (0) 1% (5) 1% (2) 0% (1) 1% (3) 1% (7) 0% (1) 1% (5) 1% (2) 0% (1) 1% (3) 

Autres 7% (52) 3% (12) 4% (18) 3% (9) 4% (17) 4% (15) 6% (29) 5% (20) 3% (15) 7% (25) 9% (30) 7% (20) 

Total 715 362 409 333 395 363 475 421 434 372 348 280 

a Delta6 indique les 6 sérotypes ajoutés au PCV7 pour obtenir le PCV13 
b Delta2 indique les 2 sérotypes ajoutés au PCV13 pour obtenir le PCV15
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Tableau 1. Nombre de cas annuels de MP/100 000 habitants chez les enfants <5 ans parmi 93 départements en France     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Le groupe Delta6 comprend les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour obtenir le PCV13 
MP : méningites à pneumocoque ; moy : moyenne ; σ : écart-type ; max : maximum. 
 

 

Année MP-sérotypes PCV7  MP-sérotypes Delta6*  MP-sérotypes Nonvaccinaux 

Moy σ Max  Moy σ Max  Moy σ Max 

Période Entière 0,52 1,81 18,99  0,50 1,44 24,46  0,94 2,19 29,21 

2001 1,38 2,77 12,94  0,30 0,88 4,47  0,30 1,03 6,47 

2002 1,18 2,40 13,18  0,33 1,04 6,44  0,13 0,71 6,08 

2003 1,30 3,41 18,99  0,61 1,58 8,02  0,28 0,84 4,01 

2004 1,24 2,64 14,11  0,43 1,31 6,72  0,49 1,39 8,83 

2005 0,90 2,31 12,01  0,54 1,32 7,82  0,60 1,60 10,99 

2006 0,63 1,71 10,84  0,64 1,53 6,82  0,77 1,98 12,68 

2007 0,67 1,48 7,08  0,90 1,91 10,71  0,99 2,12 11,94 

2008 0,23 0,77 4,26  0,95 1,61 5,86  0,77 1,33 5,93 

2009 0,07 0,48 4,45  1,23 1,99 9,39  1,32 2,49 12,80 

2010 0,23 1,33 12,40  1,17 2,96 24,46  0,95 2,07 12,20 

2011 0,06 0,30 2,19  0,30 0,86 5,01  1,50 2,46 10,25 

2012 0,07 0,33 1,92  0,31 0,82 3,53  1,16 2,25 12,98 

2013 0,19 1,38 13,02  0,11 0,52 3,20  1,40 2,20 9,46 

2014 0,01 0,09 0,85  0,02 0,11 0,89  1,06 3,26 27,27 

2015 0,04 0,21 1,32  0,08 0,41 3,00  1,45 2,30 8,93 

2016 0,20 1,27 11,69  0,10 0,69 6,09  1,913 3,80 29,21 
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Tableau 2. Nombre de cas annuels de MP/100,000 habitants chez les adultes >64 ans parmi 93 départements en France.     

 

Année MP-sérotypes PCV7  MP-sérotypes Delta6*  MP-sérotypes Nonvaccinaux 

Moy σ Max  Moy σ Max  Moy σ Max 

Période Entière 0,21 0,64 7,79  0,20 0,57 6,14  0,40 0,78 6,64 

2001 0,35 0,85 4,90  0,12 0,35 2,07  0,20 0,58 3,42 

2002 0,30 0,68 3,06  0,15 0,46 2,52  0,16 0,39 1,68 

2003 0,45 1,04 5,80  0,16 0,58 3,97  0,16 0,48 3,04 

2004 0,27 0,67 3,58  0,12 0,39 2,61  0,17 0,47 2,25 

2005 0,34 0,84 4,42  0,21 0,64 3,89  0,32 0,77 3,89 

2006 0,32 1,05 7,79  0,16 0,56 3,89  0,24 0,63 3,19 

2007 0,39 0,77 4,74  0,51 1,08 6,14  0,35 0,75 4,55 

2008 0,19 0,43 1,93  0,18 0,41 1,89  0,43 0,69 3,03 

2009 0,21 0,47 2,16  0,47 0,79 4,42  0,42 0,76 3,55 

2010 0,09 0,31 1,52  0,23 0,46 2,11  0,63 1,08 6,09 

2011 0,07 0,24 1,26  0,25 0,60 2,86  0,57 0,94 3,82 

2012 0,13 0,39 1,79  0,15 0,50 3,21  0,58 0,81 3,48 

2013 0,10 0,39 3,05  0,16 0,55 4,19  0,68 0,95 4,19 

2014 0,07 0,36 2,99  0,12 0,37 2,09  0,45 0,96 6,63 

2015 0,07 0,37 3,22  0,07 0,24 1,38  0,38 0,57 2,90 

2016 0,05 0,19 1,10  0,14 0,37 1,96  0,64 1,03 5,04 

*Le groupe Delta6 comprend les 6 sérotypes ajoutés au vaccin PCV7 pour obtenir le PCV13 
MP: méningites à pneumocoque; moy : moyenne ; σ: écart-type; max: maximum. 
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Tableau 3. Pourcentage moyen d’enfants <5 ans et adultes >64 ans par rapport à la population générale dans 93 départements en France.  

 

Année Enfants <5 ans  Adultes >64 ans 

Moy σ  Moy σ 

2001 6% 0.005%  16% 0.133% 

2002 6% 0.005%  16% 0.133% 

2003 6% 0.005%  16% 0.132% 

2004 6% 0.005%  16% 0.131% 

2005 6% 0.005%  17% 0.131% 

2006 6% 0.005%  17% 0.124% 

2007 6% 0.005%  17% 0.121% 

2008 6% 0.005%  17% 0.119% 

2009 6% 0.005%  17% 0.118% 

2010 6% 0.005%  17% 0.118% 

2011 6% 0.005%  17% 0.118% 

2012 6% 0.006%  17% 0.121% 

2013 6% 0.006%  18% 0.126% 

2014 6% 0.006%  18% 0.131% 

2015 6% 0.006%  19% 0.137% 

2016 6% 0.006%  19% 0.143% 

 

Moy : moyenne 
σ : écart-type  
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Annexe C  

Diagnostiques du modèle M1 
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Figure 1. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir des moyennes a posteriori estimées par le modèle M2 (2001-2016). 

 

 

 

En gris le département exclu de l’analyse 
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Figure 2. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir des moyennes a posteriori estimées par le modèle M3 pour les enfants de < 5 ans (2001-

2016). 

 

 

En gris le département exclu de l’analyse 
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Figure 3. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir moyennes a posteriori estimées par le modèle M3 pour les adultes de > 64 ans (2001-

2016). 

 

 

En gris le département exclu de l’analyse 
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Figure 4. Risque Relatifs résiduels (RRr) obtenus à partir moyennes a posteriori estimées par le modèle ZIP (M4) (2001-2016). 

 

 

En gris le département exclu de l’analyse 
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Figure 5. Exponentiels des moyennes à posteriori de 𝑧𝑖,16,𝑑 (indiquant l’effet cumulé lié à la couverture vaccinale pour l’année 2016), estimées 

par le modèle ZIP (M4). 

 

 

En gris le département exclu de l’analyse
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Titre : Variations temporelles et géographiques des méningites à pneumocoque et effet du vaccin conjugue en France 

Mots clés : méningites à pneumocoque, vaccin conjugué, séries temporelles, variabilité géographique, inférence bayésienne, 
modèles dynamiques. 

Résumé : Streptococcus pneumoniae est une bactérie cocci gram positif commensale de la flore oropharyngée qui colonise le 
rhinopharynx de l’Homme et dont près de 100 sérotypes sont connus. Les nourrissons et les jeunes enfants représentent son 
réservoir principal. Le pneumocoque peut être à l’origine d’infections graves, telles que la méningite, les bactériémies et la 
pneumonie, et moins graves mais plus courantes comme la sinusite et l’otite moyenne aiguë. Deux vaccins anti-
pneumococciques conjugués ont été introduits en France : le PCV7 (couvrant contre 7 sérotypes) en 2003 et le PCV13 
(couvrant contre 6 sérotypes supplémentaires) en 2010. L’objectif général de ce travail de thèse est d’évaluer l’impact des 
politiques vaccinales sur les infections invasives à pneumocoque en France, en s’intéressant principalement aux évolutions 
temporelles et géographiques des plus graves : les méningites à pneumocoque (MP). Un premier travail a étudié les 
dynamiques temporelles des MP sur la période 2001–2014 afin d’identifier l’impact de l’introduction des vaccins conjugués. 
Des techniques statistiques de modélisations adaptées aux séries temporelles ont été utilisées. Les résultats de ce travail 
retrouvent des effets rapportés dans la littérature : une réduction des MP à sérotypes vaccinaux mais aussi une augmentation 
des MP dues aux sérotypes non inclus dans le vaccin (phénomène de « remplacement sérotypique »).Par conséquent, le 
premier bénéfice, à l’échelle de la population générale, de l’introduction de cette vaccination a été observé seulement onze ans 
après l’introduction du PCV7, et principalement suite à l’introduction du PCV13 en 2010, avec une diminution de 25% du nombre 
de MP en 2014. La composante géographique a ensuite été prise en compte afin d’étudier le rôle de la de couverture vaccinale 
dans la variabilité des MP annuelles entre les départements sur la période 2001-2016. Les résultats confirment l’efficacité des 
deux formulations du vaccin sur les MP dues aux sérotypes vaccinaux et suggèrent une certaine homogénéité de cet effet entre 
les différents départements. Inversement, le remplacement sérotypique a été confirmé mais uniquement suite à l’introduction 
de la première formulation du vaccin et ces effets présentent une répartition géographique hétérogène et variable. La variabilité 
de la couverture vaccinale entre les départements n’explique pas celle observée dans le nombre de MP, ce qui suggère 
l’intervention d’autres facteurs tel que la densité géographique. Enfin, une modélisation dynamique, permettant de prendre en 
compte des aspects fondamentaux des dynamiques de transmission et d’infection du pneumocoque non intégrés dans les 
méthodes de modélisation statique, a été proposée afin de prédire l’impact de différentes stratégies de vaccination pour les 

adultes de 65 ans et plus et ainsi évaluer leur rapport coût-utilité. 

Title:  Temporal and geographic variation of pneumococcal meningitis and effect of conjugate vaccine in France  

Keywords: pneumococcal meningitis, conjugate vaccine, time series, geographic variation, Bayesian inference, dynamic 
models. 

Abstract: Streptococcus pneumoniae is a Gram-positive commensal bacterium of the oropharyngeal flora usually colonizing 
human’s rhino pharynx, of which almost 100 serotypes are known. Infants and young children constitute its main reservoir. 
Pneumococcus may cause serious infections, such as meningitis, bacteremia and pneumonia, or less serious but more 
common such as sinusitis and acute otitis media (AOM). Two conjugate pneumococcal vaccines have been introduced in 
France: PCV7 (covering 7 serotypes) in 2003 and PCV13 (covering 6 additional serotypes) in 2010. The overall objective of 
this thesis is to assess the impact of vaccination policy on invasive pneumococcal diseases in France, by focusing on temporal 
and geographical trends of the most serious of them: pneumococcal meningitis (PM). An initial study of PMs temporal dynamics 
over the 2001-2014 period assessed the impact of conjugate vaccines’ introduction. Statistical modeling techniques were used 
for time series analysis. The results confirm the effects found in literature: a reduction of vaccine serotypes PMs but at the 
same time an increase of PMs, due to non-vaccine serotypes (effect of “serotype replacement”). Therefore, the first benefit of 
vaccine introduction at population scale has been observed no less than 11 years after PCV7 introduction, and then principally 
after PCV13 was introduced in 2010, with a 25% decrease in PMs in 2014. The geographic component was then implemented 
to analyze the role of vaccine coverage in annual PM variability between geographic units over the 2001-2016 period. Results 
confirm the effectiveness of both vaccine compositions on vaccine serotypes PMs and suggest homogeneity of this effect 
among geographic units. Conversely the serotype replacement has been confirmed only after the first vaccine composition was 
introduced and presents a variable and heterogeneous geographical repartition. Variability in vaccine coverage among 
geographic units doesn’t explain the differences in PMs, which could suggest the role of others factors such as demographic 
density. Finally, a dynamic modeling capable of taking into consideration fundamental aspects of pneumococcus transmission 
and infection mechanisms not integrated in static modeling has been proposed in order to predict the impacts of different 
vaccination strategies for 65+ adults and therefore assess their cost-utility ratios. 


	modele couverture manuscrit - P Saclay
	Remerciements
	Manuscrit
	Alari et al. BMC Medicine 2016
	Abstract
	Background
	Methods
	Results
	Conclusions

	Background
	Methods
	Data sources
	Statistical analysis

	Results
	Vaccine coverage
	Antibiotic consumption
	PM cases in the entire population
	All serotypes
	PCV7 serotypes
	Delta6 serotypes
	Non-vaccine serotypes

	PM cases among age groups
	Children under 5 years old
	Adults above 64 years old

	Change of serotype distributions

	Discussion
	Conclusions
	Additional file
	Abbreviations
	Acknowledgments
	Funding
	Availability of data and materials
	Authors’ contributions
	Competing interests
	Ethics approval and consent to participate
	Author details
	References

	modele couverture manuscrit - P Saclay

