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Incidence de la maladie évitable par la vaccination (VPDI) 

chez les enfants vaccinés avec PHiD-CV10

3.A.A. Palmu et al. / Vaccine 36 (2018) 1816–1822 



Les coûts des soins évitables par la vaccination (VPDC) 

chez les enfants vaccinés avec PHiD-CV10

3.A.A. Palmu et al. / Vaccine 36 (2018) 1816–1822 



Vaccination contre le pneumocoque

Quelle surveillance épidémiologique ? 

• Portage 

• Echec otite 

• Méningites

• Bactériémie 

• Pneumonie et pleuro-

pneumopathie



Les infections invasives bactériennes chez L’Enfant 

au CHU de marrakech

Année 2020 Thèse N° 103 



Les infections invasives bactériennes chez L’Enfant 

au CHU de marrakech

Année 2020 Thèse N° 103 



Distribution des infections invasives à pneumocoque selon 

les tranches d’àge

Année 2020 Thèse N° 103 



Efficacité des vaccins anti-

pneumococciques conjugués 

contre les infections 

invasives à pneumocoque 

chez les enfants de moins de 

cinq ans en Afrique

PLoS ONE 14(2): e0212295. 









Variation of IPD profiles according to serotypes
594 children with IPD recorded after PCV13 implementation, from 2011 to 2015



Sérotypes des infections invasives de l’enfant 

à Casablanca et Marrakech 
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Maladie invasive à pneumocoque chez les enfants de moins 

de 5 ans avant et après l'introduction du vaccin anti-

pneumococcique conjugué à Casablanca, Maroc

Répartition de S. pneumoniae dans enfants de ≤2 ans et >2-5 ans 

pendant la période de pré et post mise en œuvre Diawara I. et al., 2015 



Répartition des sérotypes des souches invasives de 

pneumocoque chez les enfants de moins de 5 ans avant et 

après l'introduction du vaccin PCV

Diawara I. et al., 2014 



Epidémiologie des infections invasives communautaires 
chez l'enfant au CHU de Marrakech (2010-2018)

Oukkas & al. J. of Appl. Sci. And Research, 2019,7(1):16:25 



Caractérisation moléculaire de Streptococcus pneumoniae non sensible à 

la pénicilline isolé avant et après la mise en œuvre du vaccin conjugué 

contre le pneumocoque à Casablanca, Maroc

Diawara et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob (2017) 16:23 



Caractérisation moléculaire de S. pneumoniae non sensible 

à la pénicilline isolé avant et après la mise en place du 

vaccin conjugué contre le pneumocoque à Casablanca, 

Maroc

Diawara I. et al., 2017 



Répartition des Méningites à Pneumocoque 

entre 2010 et 2018 ( n = 52 ) à Marrakech

Année 2020 Thèse N° 103 



Méningites à Pneumocoque

CHU de Marrakech 2010 - JUILLET 2022 ( n = 119  )
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Impact de la vaccination et l’évolution de la couverture 

sérotypique du PCV 10 dans les méningites à Pneumocoque 

Année 2020 Thèse N° 103 



Les résultats de l'observatoire communautaire ont confirmé 

la méningite bactérienne aiguë chez l'enfant portant six 

centres hospitalo-universitaires marocains (2012-2017)

Bouskraoui et al., 2018 





1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F

2010 - - - - - 2 - 1 - - 1 2 1

2011 - - - - - - - - - - 1 - 1

2012 - - - 1 - - - - 1 1 1 - 1

2013 - - 1 - - - - - - - 1 - 1

2014 - 1 - - - - - - - - - - 1

2015 - 1 - - - - - - - - - - -

2016 - - - - 1 - - - - - - - -

2017 - - - - - - - - - - - - -

2018 - 2 - - - - - - - - - - -

2019 - 2 - - - - - - - - - - -

2020 - 1 - - - - - - - 1 1

2021 - 6 - - - 2 - - 2 - 4 2

2022 - 3 - - - - - - - - - - -

Sérotypes vaccinaux responsables des Méningites 

à Pneumocoque entre 2010 et JUILLET 2022



Année Souche 

de SDP

Souche sensibles 

aux pénicillines

Sérotypes des souches de SDP

2010 2 8 19A – 15C

2011 1 4 11A

2012 3 3 14  - 5 – 19A *

2013 1 6 12F

2014 3 4 3* – 20 – 23F

2015 - 3 -

2016 - 4 -

2017 2 4 15 - 10

2018 0 8 -

2019 1 14 11

2020 1 19 10

2021 1 20 15A/F

2022 0 3 -
PSDP : 13 %

Distribution des méningites à Pneumocoque selon les sérotypes 

et leur sensibilité aux Pénicillines 

* PCV 13



PC SEXE AGE SITE PSDP

(OXA)

PENI G AMX CTX CLINDA LEVO ERY SXT SEROTYPE

1

M 9 ans LCR
S <0.016 <0.016 <0.016 S S S S

3

2

F
1 AN

LCR S 0.016 0.032
0.016

S S S S 3

3

M 1 AN LCR S 0.016 0.032
0.016

S S S R 3

4

M
2 MOIS

HEMOCULTURE R 0.064 0.064 0.125 R S I S 3

5

M 9 ANS ASCITE S 0.016 0.016 0.016 S S R S 6B

6

F 1 AN ASCITE R 2 2 0.5 S S I R 11

7

F - ASCITE R 1 0.125 0,5 R S I S 3

8
M 5 ANS

PDP S 0.5 0.125 0.25 S S S S 19 A

9
M 4 ANS

PDP R 2 2 1 R S I S 19F

10

M
14 ANS

PDP R 0.5 0.5 0.125 R S R S 23B

11

F
1 AN

PDP S 0.032 0.032 0.032 S S S S 3

Etat de sensibilité et sérotypage des souches invasives 

de Pneumocoque isolées en 2022 chez l’enfant



Portage de Streptococcus pneumoniae chez les enfants fébriles au 

moment de la vaccination par le PCV-10 aux urgences pédiatriques au CHU 

Mohammed VI de Marrakech (Maroc)

I. Dilagui et al. / Archives de Pédiatrie (2019) 



Etude du portage nasopharyngé de Streptococcus pneumoniae
et de sa résistance aux antibiotiques chez des enfants sains de 

moins de 2 ans dans la région de Marrakech (Maroc)

Bouskraoui 2010
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Portage rhino-pharyngé du pneumocoque à Marrakech

Distribution des sérotypes non vaccinaux en fonction  

de la sensibilité aux pénicillines



Portage rhino-pharyngé du pneumocoque à Marrakech 

Distribution des sérotypes vaccinaux (N=25) 

14 6A/B 3 1 19F 23F 4

7

5

4

3 3

2

1

14 : PCV 10

- 4 : 2 doses 

- 3 : 3 doses 

6A/B

PCR 

1 : 

- 2 : 2 doses de 10

- 1 :  3 doses de 13
23F : PCV 10

2 avec 3 doses 

19F :

- 2 : 1 et 2 doses de 10

- 1 : 3 doses de 13

4 : PCV10 

3 doses

3 :  PCV 10 

- 2 : 2 doses 

- 2  : 3 doses 

Sérotypes

vaccinaux : 10 % 

Etude transversale prospective : Février à juin 2017. Urgences pédiatriques - CHU Mohammed VI Marrakech
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Portage rhino-pharyngé du pneumocoque à Marrakech 

Distribution des sérotypes non vaccinaux ( N : 232)

Sérotypes non 

vaccinaux : 90 % 
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Portage rhino-pharyngé du pneumocoque à Marrakech

Distribution des sérotypes vaccinaux  selon la sensibilité aux pénicillines
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Les mécanismes 
immunologiques qui contrôlent le 

portage pneumococcique

PLOS Pathogens | https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1006665 

December 21, 2017 



Études de portage examinant l'efficacité des vaccins conjugués au 

CRM197 (PCV7/PCV13) et des vaccins conjugués à la protéine D



Effet d'un schéma 2+1 de vaccin conjugué antipneumococcique 10-

valent versus 13-valent sur le portage pneumococcique

B. Temple, M. L. Nation, V. T. T. Dai et al, Vaccine 39 (2021) 2303–2310 



• Le facteur le plus évident est la 

composition de la population 

pneumococcique : avant la vaccination : 

le NVT le plus courant avant la mise en 

place du PCV nettement augmenté et a 

été plus fréquemment porté après

• L'utilisation d'antibiotiques est le 

deuxième facteur impliqué dans le 

portage (co-sélection) 

• Vaccination 

• Couverture 

• Rapidité de mise en œuvre 

• Programme de rattrapage

Loo PIDJ 2014

Facteurs influençant le remplacement des sérotypes 

dans la flore nasopharyngée



Le portage des nourrissons à pneumocoque en Belgique n'est pas 

concerné par les mesures de confinement liées au COVID-19

Front. Cell. Infect. Microbiol. 11:825427. 



Any severe pneumonia

Modified from a slide prepared by Dr Thomas Cherian, WHO

Any Chest X-ray

abnormality

?

Lobar consolidation/

pleural effusion

Définition de la pneumonie pneumococcique

Lobar consolidation/pleural

effusion or CRP >40 mg/L

Culture-positive

Pneumococcal pneumonia

Clinical diagnosis 
(WHO fast breathing? Febrile? Other clinical signs?)
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Evolution du profil épidémiologique des pneumonies de l’enfant après la 

vaccination anti-pneumocoque 
Hôpital Mère-Enfant – CHU Marrakech 

Données personnelles 
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Répartition des 

pneumonies selon les 

tranches d’âges 
Hôpital Mère-Enfant – CHU 

Marrakech 
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Pneumopathie pneumococcique chez l'enfant de moins de 

14 ans à l'hôpital Ibn Rochd Casablanca : résultats de 8 ans 

de surveillance (2007-2014)

Posters, SOMIPEV 2015 



Baisse de la mortalité infantile d'origine respiratoire après l'introduction 

du vaccin anti-pneumococcique conjugué au Maroc

N. Bennani Mechita et al. / Journal of Infection and Public Health 13 (2020) 402–406 



Pourquoi le taux de pneumonie à pneumocoque est-il en baisse ?

Curr Opin Pulm Med 2018, 24:000 – 000 



Mastoïdite aiguë chez les enfants de moins de 15 ans dans le sud d'Israël suite à 

l'introduction des vaccins anti-pneumococciques conjugués

Une étude rétrospective de 4 ans (2009-2012)

S. Kordeluk et al. / International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology xxx (2014) 



Efficacité des vaccins conjugués 

anti-pneumococciques 10-valents versus 13-valents

www.thelancet.com/infection Vol 19 July 2019 



VP13

Octobre 2010

VP10

Juillet 2012

Introduction du PCV

Maroc



6.Expert Review of Vaccines, 17:6, 479-493 



• Etude coût-efficacité PCV 10/13

• Recommande de passer à une valence plus élevée, en raison des augmentations

non PCV7

• On ne sait pas quel vaccin serait le plus rentable

• Dépend de l'effet PCV10 sur l'OMA et 19A, et le remplacement du sérotype

• Le PCV 13 serait plus rentable si le PCV10 et le PCV13 avaient des prix similaires

• Le sérotype 19A en hausse Avis GTCV en 2010

• Manque de données (efficacité sur les sérotypes 3 et 19A, remplacement des

sérotypes, effet de troupeau) PCV13 préféré en raison d'une plus grande

protection contre les sérotypes, sur la base des données actuelles A réviser

lorsque de nouvelles données

PCV10 ou PCV13 ?



Effet et coût-efficacité de la vaccination conjuguée contre 

le pneumocoque : une analyse de modélisation globale

Lancet Glob Health 2019; 7: e58–67 



Comparaison de la couverture vaccinale contre le PCV-10 et le PCV-13 

pour les isolats de pneumocoques invasifs obtenus dans toutes les régions 

géographiques canadiennes, SAVE 2011 à 2017

R.K. Hink et al. / Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 99 (2021) 115282 



Une revue systématique des échecs des vaccins contre les maladies 

invasives à pneumocoque et des percées avec des vaccins conjugués contre 

le pneumocoque à valence plus élevée chez les enfants

EXPERT REVIEW OF VACCINES 2022, VOL. 21, NO. 2, 201–214 



Une revue systématique des échecs des vaccins contre les maladies 

invasives à pneumocoque et des percées avec des vaccins conjugués contre 

le pneumocoque à valence plus élevée chez les enfants

EXPERT REVIEW OF VACCINES 2022, VOL. 21, NO. 2, 201–214 



Impact clinique et économique d'un passage potentiel de la vaccination conjuguée 

contre le pneumocoque à 13 valents à 10 valents au Canada

Infect Dis Ther https://doi.org/10.1007/s40121-018-0206-1 



Qui est à risque d'échec 

du vaccin anti-pneumococcique conjugué 13-valent ?

M. Yildirim et al. / Vaccine 38 (2020) 1671–1677 



Relation entre la réponse immunitaire aux vaccins anti-pneumococciques

conjugués chez les nourrissons 

et la protection indirecte après la mise en œuvre du vaccin

Ron Dagan (2019) Relationship between immune response to pneumococcal conjugate

vaccines in infants and indirect protection after vaccine implementation, Expert Review of 

Vaccines, 18:6, 641-661 



Vaccins anti-pneumococciques

Combien de sérotypes suffisent ?

Indian J Pediatr DOI 10.1007/s12098-017-2449-3 



Émergence du sérotype 10A-ST11189 parmi les maladies pédiatriques 

invasives à pneumocoque, Corée du Sud, 2014-2019

Vaccine 39 (2021) 5787–5793 



Colonisation par le 19F et d'autres 

sérotypes de vaccins anti-

pneumococciques conjugués chez 

des enfants 

à St. Louis, Missouri, États-Unis

Vaccine 35 (2017) 4389–4395 



Pourquoi 

le sérotype 19A 

a-t-il augmenté?

Commun dans

Le portage 

Associé

à la résistance 

aux antibiotiques

Nouveaux clones

émergents en l'absence

de vaccination

Switch 

capsulaire

Cause 

de la maladie

invasive

Vaccin

utilisé

Facteurs contribuant à l'émergence du 19A

D’après Dagan



Caractérisation des isolats invasifs de Streptococcus pneumoniae

sérotype 19A d'Argentine (1993-2014)

P. Gagetti et al. / Vaccine xxx (2017) xxx–xxx 



Contrôle réussi de Streptococcus pneumoniae 19A 
Remplacement par une vaccination primaire de rattrapage 

Programme à Taiwan

Clinical Infectious Diseases® 2019;XX(XX):1–6 

Nombre d'isolats de pneumococcie invasive, basé sur les sérotypes contenus dans 

différents PCV pour différentes années à Taiwan. L'historique de l'introduction et de 

la mise en œuvre du programme de vaccination contre le PCV est indiqué. 
Abréviations: NIP, programme national de vaccination; PCV, vaccin antipneumococcique conjugué.

Incidences (barres) et proportions (lignes) des cas de PI provoquées par le sérotype

19A et le sérogroupe 15 (15B et non-B) entre 2008 et 2017 à Taiwan. L'historique 

de l'introduction et de la mise en œuvre du programme de vaccination contre le 

PCV est indiqué.

Abréviations: IPD, pneumococcie invasive; NIP, programme national de vaccination; PCV, 

vaccin antipneumococcique conjugué.



Réponse immunitaire au sérotype 19A après immunisation avec le 

vaccin anti-pneumococcique conjugué contenant du 19F chez les 

enfants coréens âgés de 12 à 23 mois

Korean J Pediatr 2011;54(4):163-168 



La protection croisée induite par des antigènes de sérotype à réaction croisée 

ne fournit pas un niveau de protection similaire à celui induit par l'antigène 

de sérotype spécifique contre le portage du sérotype 19A



Analyse pangénomique de Streptococcus pneumoniae sérogroupe 19 dans 

la décennie qui a suivi l'introduction du pneumocoque vaccins conjugués 

en Australie

SCIeNTIfIC RepoRTs | (2018) 8:16969 



Changements dynamiques de la pneumococcie invasive pédiatrique après 

des changements séquentiels de vaccin conjugué en Belgique

Lancet Infect Dis 2020 



Évolution des IPD de 

sérotype 19A et des types 

de séquences apparentés



Expérience avec PCV10 

• Pserenade, 31 pays dans le monde 

• Dans les sites PCV10, le sérotype 19A a également augmenté, parfois 

avec retard, et était le principal sérotype Mais l'IPD a généralement 

diminué Sauf dans les pays avec un ancien PCV7 de ≥ 4 ans à ≥ 70 % 

d'absorption 

• Qu'est-ce qui est différent en Belgique ? 
• Taux d'incidence plus élevé 

• Transmission plus élevée en raison d'une densité plus élevée et de la 

fréquentation des garderies 

• Taux d'hémoculture plus élevés

• La dynamique des sérotypes serait-elle plus marquée ?



Émergence de sérotype 19A dans la population pédiatrique 

à Bogotá comme principale cause de pneumococcie invasive 

après l'introduction du PCV10

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 

2020, VOL. 16, NO. 9, 2300–2306 



Les vaccins anti-pneumococciques conjugués offrent-ils 

une protection croisée contre le sérotype 19A ?

Hausdorff et al. BMC Pediatrics 2010, 10:4 



Sérotypes pneumococciques provoquant une otite moyenne aiguë chez les 

enfants de Barcelone (1992-2011) : émergence de la Clone multirésistant 

ST320 du sérotype 19A

Pediatr Infect Dis J 2013;32: e128–e133 



Impact différentiel sur la mise en œuvre des IPD de sérotype 19A post-

PCV10 vs post-PCV13 dans six pays : trois pays après l'introduction du 

PCV13 (Israël, États-Unis États-Unis, Royaume-Uni) et trois pays après 

l'introduction du PCV10 (Chili, Nouvelle-Zélande, Finlande).



Émergence de Streptococcus pneumoniae sérotype 19A dans la 
population pédiatrique à Bogotá, Colombie comme principale cause 

de pneumococcie invasive après l'introduction du PCV10

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 2020, VOL. 16, NO. 9, 2300–2306 



Tueur enrobé de sucre : maladie pneumococcique de sérotype 3

Luck JN, Tettelin H and Orihuela CJ (2020) Sugar-Coated Killer: Serotype 3 Pneumococcal Disease. Front. Cell. Infect. Microbiol. 10:613287. 



• La capsule offre un avantage pour la colonisation muqueuse en 

limitant la clairance muqueuse

• La capsule module l'activation de la voie alternative du complément 

et l’opsono-phagocytose 

• La capsule influence la quantité d'anticorps nécessaire à l'activation 

de la voie classique du complément.

Capsule et réponse immunitaire



• Différents sérotypes entraînent des présentations cliniques et une 

gravité de la maladie différentes 

• Les différents sérotypes ont une capacité invasive et des 

caractéristiques épidémiologiques variables 

• Efficacité vaccinale variable et impact sur différents sérotypes

Tous les sérotypes ne sont pas identiques



• Provoque une maladie grave avec un taux de mortalité élevé

• Taux élevés de foyers extra-pulmonaires

• Le risque de maladie augmente avec l'âge

• Taux de colonisation relativement faible dans la population et

capacité invasive élevée

Pneumoniae due au Serotype 3



• Le sérotype 3 a une capsule épaisse entourée d'une couche de «

vase » et un aspect mucoïde caractéristique sur les plaques de

gélose au sang.

Pneumoniae due au Serotype 3



• Le type de capsule est un facteur de virulence majeur 

• Le sérotype 3 a une capsule épaisse et mucoïde 

• Le PCV13 a un impact limité sur les maladies invasives de sérotype 3 et la 

colonisation

Summary of key points



• Immunogénicité insuffisante de l'antigène de sérotype 3?

• Induit une réponse relativement faible des niveaux d'anticorps par

rapport aux autres sérotypes

• Excrétion de la capsule

• Baisse de l'immunité avec le temps ?

• La pression vaccinale provoquant l'expansion du clade II ?

Comment le sérotype 3 échappe-t-il au vaccin ?



• Par cytométrie en flux, nous avons mesuré la liaison du 

complément humain à 80 isolats cliniques de sérotype 3 : Liaison 

de C3-commune à toutes les voies Liaison de C4-exclusif à la voie 

classique

Activation du complément des souches de sérotype 3



AJRCCM Articles in Press. Published July 20, 2022 as 10.1164/rccm.202207-1342ED 



Impact du vaccin conjugué antipneumococcique 13-valent sur les maladies 

invasives graves causées par Streptococcus Pneumoniae de sérotype 3 

chez Enfants italiens

Vaccines 2019, 7, 128 



Impact du vaccin antipneumococcique conjugué

sur le sérotype 3 : examen des données de surveillance

Infect Dis Ther (2021) 10:521–539 



Impact du vaccin anti-pneumococcique conjugué sur le sérotype 3 : 

examen des données de surveillance

Infect Dis Ther (2021) 10:521–539 



Efficacité du conjugué pneumococcique 13-valent Vaccin contre 

les maladies invasives causées par le sérotype 3 chez les enfants

Clinical Infectious Diseases 2019;68(12):2135–43 



Caractérisation épidémiologique moléculaire dans des isolats de 

Streptococcus pneumoniae de type mucoïde obtenus à partir de patients 

atteints de pneumococcie invasive au Japon

K. Ubukata, T. Wajima, M. Takata et al. J Infect Chemother 27 (2021) 211e217 



Caractéristiques de la maladie pneumococcique invasive de sérotype 3 avant et 

après l'immunisation universelle de l'enfance avec le PCV13 au Massachusetts

Pathogens 2020, 9, 396 

Incidence annuelle des cas de pneumococcie invasive de sérotype 3 (PI) dans le Massachusetts » les enfants.



Vaccin anti-pneumococcique conjugué contre la pneumonie 

à pneumocoque de sérotype 3 chez l'adulte

J.M. McLaughlin et al. / Vaccine 37 (2019) 6310–6316 



Persistance du sérotype pneumococcique 3 dans la maladie 

pneumococcique adulte à Hong Kong

Vaccines 2021, 9, 756 



Maladie pneumococcique invasive pédiatrique trois ans après l'introduction 

du PCV13 dans le plan national de vaccination - L'importance continue du 

sérotype 3

Microorganisms 2021, 9, 1428 



Un modèle structurel pour la 

liaison au ligand des anticorps 

protecteurs spécifiques au 

polysaccharide capsulaire du 

sérotype 3 du pneumocoque

May/June 2021 Volume 12 Issue 3 e00800-21 



Changements dans la maladie pneumococcique invasive causée par 

Streptococcus pneumoniae sérotype 1 suite à l'introduction du PCV10 et 

du PCV13 : résultats du projet PSERENADE

Microorganisms 2021,9,696. 



Une étude de dosage de 2 formulations différentes de vaccin conjugué anti-

pneumococcique 15-valent chez des nourrissons en bonne santé

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 2019, VOL. 15, NO. 3, 549–559 



Fardeau sanitaire et économique associé aux sérotypes du vaccin anti-

pneumococcique conjugué 15-valent chez les enfants aux États-Unis

Journal of Medical Economics, 23:12, 1653-1660 



Réduction de la contamination par les polysaccharides libres 

dans la production d'un vaccin conjugué antipneumococcique 15-valent

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243909 December 10, 2020 



Développement d'un nouveau vaccin conjugué anti-pneumococcique 15-

valent (PCV15) T et évaluation de son immunogénicité



Développement d'un nouveau vaccin conjugué antipneumococcique 

15-valent (PCV15) T et évaluation de son immunogénicité

Biologicals 61 (2019) 32–37 



Différences d'immunogénicité 

d'un vaccin conjugué 

polyosidique anti-

pneumococcique 15-valent en 

fonction de la dose de vaccin, de 

la voie d'immunisation et de la 

souche de souris

I. Caro-Aguilar et al. / Vaccine 35 (2017) 865–872 



Fardeau sanitaire et économique associé aux sérotypes du vaccin anti-
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• Vacciné n'est pas totalement protégé 

• Sérotypes non vaccinaux 

• Les vaccins ne sont pas efficaces à 100% 

• Sérotype 3 Reste une cause majeure d'IPD (pneumonies compliquées) 

• Les méthodes moléculaires sont essentielles pour la détection 

• Aucun autre avantage du PCV13 ne peut être attendu 

• Principale cause de percées (efficacité du vaccin ?) 

• Sérotype 19A en baisse mais plus lent

Conclusions



• "Autres" sérotypes PCV13 toujours avec nous

• Le sérotype 19F est souvent le plus important

• Résistant aux antimicrobiens

• Diminution de l'importance mais maladie résiduelle résiliente

Conclusions




