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Plan 
• Un peu de « fonda » :

• Un système de défense mais des réponses immunitaires !
• Qu’est-ce qui conditionne l’efficacité de « la » réponse immunitaire spécifique 
• Illustration avec la réponse « Anticorps »

• Le taux d’Immunoglobulines spécifiques est-il un bon reflet de l’efficacité de la réponse immunitaire / vaccinale ?
• Trois illustrations 

• Varicelle – zona
• Rougeole
• Pneumocoque

• Conclusion 

• Conflits d’intérêt : aucun
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- Système du Complément
- Protéines de l’inflammation
- Peptides antimicrobiens 
- Polynucléaires neutrophiles 

- Lymphocytes T
- Lymphocytes B
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- Cellules dendritiques
- Macrophages
- Mastocytes 

-Cellules épithéliales /
endothéliales 

- NK
- Lymphocytes T « gamma delta » (gd)
- NKT, MAIT…
- ILCs 
- …
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Agresseurs = Pathogènes intracellulaires 
(ex : virus)

Réponse de Type 1 (« TH1 »)

« Cytotoxicité »

Agresseurs = Grands parasites

Réponse de Type 2 (« TH2 »)

« Enkystement »
- Réponse Ac
- Fibrose

Agresseurs = Pathogènes intestinaux 
(Bactéries, levures)

Réponse de type « TH17 »

« Inflammatoire »
(recrutement des neutrophiles)

Contrôle général 

Cellules régulatrices
Treg, LB, Cell. Dtiques ...
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Inspiré de : Gérard Eberl, Immunity by equilibrium. 
Nature reviews immunology. 2016;16:524-32. « Les différents types de réponses se contrôlent entre eux »
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Rapide 
et quantitativement 

suffisante

Bien ciblée
(le talon d'Achille de l’agresseur) 

Au bon endroit 
(porte d’entrée)

Contrôlée 
dans le temps 

Mettant en jeu 
les bons effecteurs  !Sans « effets 

collatéraux »

Durable (mais sans 
symptômes)… 

la « Mémoire » 

Nat Microbiol. 2019 May ; 4(5): 734–747. 

Virus du SIDA : pénétration cellulaire dépend de (1) un récepteur qui 
reconnaît le CD4 dont la conformation stérique rend l’accès aux 
anticorps « contraignant » (2) et d’un co-récepteur dont l’expression est 
masquée, et révélée et accessible qu’une fois la liaison au CD4 engagée…
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La quantité d’antigènes 
L’agressivité de l’agent pathogène 

(facteurs de virulence)
Les adjuvants 

Le choix des antigènes 
vaccinaux (souche, 

sucres, peptides…)

Le système HLA de 
l’individu !!

- Le site d’injection (contact)
- Les effecteurs de l’immunité innée
- La cellule dendritique :
polarisation et domiciliation des
effecteurs de l’immunité adaptative
- La maturité ou efficience du
système immunitaire de l’individu

Le système HLA 
de l’individu !!

L’efficacité de la réponse 
immunitaire 

(contrôle intégré)
Grippe et 
narcolepsie

« Cerise sur le gâteau »
Corrélation entre la mesure 
qu’on peut en faire et son 
efficacité (« substitut »)

Rapide 
et quantitativement 

suffisante

Bien ciblée
(le talon d'Achille de l’agresseur) 

Au bon endroit 
(porte d’entrée)

Contrôlée 
dans le temps 

Mettant en jeu 
les bons effecteurs  !Sans « effets 

collatéraux »

Durable (mais sans 
symptômes)… 

« Mémoire » 

Les rappels

La survie du 
pathogène 

Anticipée
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Lymphocyte B naïf
IgM de membrane
(faible affinité) 

Plasmocyte

Action neutralisante

Opsonine

Ac spécifique (IgG)

de haute affinité

ADCC

Activation du 
complément

LB mémoire
Plasmablaste IgG moyenne affinité 

Plasmablaste IgG faible affinité 
LB mémoire

LB mémoire

LB mémoire
Plasmablastes IgM faible affinité 
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2 voies de sensibilisation « antigénique »  pour
les effecteurs du système immunitaire adaptatif 

La CD migre du tissu versus l’OLII 
pour instruire les LT naïfs 

2 populations de LT 
générées

LT CD4 
polarisant

LT 
« follicular helper »

« Voie lymphatique » Macrophage
du sinus sous capsulaire

Expose l’Ag natif aux LB 
naïfs 

« Aide cognate »

LB internalise l’antigène reconnu par 
l’Ig de membrane (BcR)

le dégrade

en expose les fragments peptidiques 
dans le CMHII (LB = CPAg
professionnelle !)

si le LT follicular helper
reconnaît l’antigène qui
lui a été antérieurement
présenté par la CD

Délivre des signaux d’activation 
et de différenciation pour le LB

« 2 conséquences »
« Différenciation extrafolliculaire »

génération de plasmablastes 
sécréteurs d’IgM de faible
affinité (1ère ligne de défense)

« Réaction du centre 
germinatif »

Commutation de classe 
IgM  IgG (ou IgA…)

Production d’Ac 
de forte affinité 

+

+

Plasmocytes 
LB « mémoire » 

LB du centre germinatif

CD folliculaire 
LT follicular helper

+
+

Agression
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Pas de protéine 
(Ag non peptidique)

Pas le « bon » 
HLA

Pas de réponse 
des LT

Pas d’IgG 
de haute affinité 

Pas de réponse 
mémoire 

(anamnestique)
A

n
ti

c
o

rp
s

s
é

ri
q

u
e

s

Temps (semaines)

Réponse primaire

Antigène A
(vaccination)

Antigène A
(seconde
exposition)

IgM
IgG

+ rapide
+ intense
+ affine
+ diversifiée
+ durable

Réponse secondaire

Vaccin polysaccharidique

Pas d’aide 
cognate

Pas d’Ac 
en quantité suffisante 
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Taux d’Ig spécifiques  : 
bon reflet de 

l’efficacité vaccinale ?

⁻ Est-ce que les Ac sont impliqués dans la
protection ?

⁻ Les IgG ? (ou un autre isotype, une sous classe
particulière ?)

⁻ Quelle est la méthode de référence
permettant d’évaluer l’efficacité ?
(« corrélat »)

⁻ Est-ce que le titre des Ac traduit le mode
d’action des anticorps ou en est-il un substitut
? (neutralisation ou « capture simple »)

⁻ Est-ce que le titre est le reflet d’une
protection contre toutes les souches
(infectieuses !)

⁻ Est-ce que le « seuil » a été obtenu dans
une démarche d’évaluation d’efficacité
vaccinale ou le reflet d’un taux moyen d’Ac
observé dans la population générale non
vaccinée !

⁻ Dispose-t-on de méthodes de mesure
fiables, standardisées ? (d’accès facile dans
tous les laboratoires).

Mémento
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CLINICAL AND VACCINE IMMUNOLOGY, July 2010, p. 1055–1065
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12,522 people over the 
age of 50 were enrolled
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Méthode de référence 
= 

« plaque reduction neutralization »

négatifs = 17

négatifs = 18

négatifs = 5

négatifs = 15
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Méthodes de référence 
⁻ Test d’opsono-phagocytose  
⁻ Dosage par ELISA de la réactivité vis-à-vis de 7 a 16 sérotypes 

(OMS) – 1 seul centre en France (F BATTEUX, COCHIN)

⁻ Test + accessible en routine de laboratoire : test commercial : 
« anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay » (The Binding Site™) évalue 
la réponse globale vis-à-vis des 23 sérotypes !

• Ne tient pas compte de l’hétérogénéité des réponses par 
sérotype

• Réponse « IgG totales » et non « IgG2 ou IgM » 

• Le seuil du fournisseur est une valeur moyenne d’Ac mesurée 
à partir d’une population adulte non vaccinée (44 mg/L)

⁻ Étude de la réponse vaccinale : 
• Performances insuffisantes pour une utilisation seule !
• Seuil sélectionné : 110 mg/L en réponse globale post-

vaccinale (4-8 semaines après vaccination)

 Spécificité et VPP = 100 %
 Sensibilité 62,5 %

Si suspicion DIP mais titre du test global > 110mg/L 
 test de référence 
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Il est clair que « pas d’Ac » = risque d’absence d’immunité ! on peut ne pas avoir d’Ac et être protégé (voir VHB)

 Dans le doute : « ne pas s’abstenir » : vaccination (/!\ grossesse) ou Ig spécifiques si disponibles et risque ++

La question est : la présence d’Ac signe-t-elle l’immunité protectrice ?
Un titre élevé d’Ac spécifiques signe généralement « la bonne santé » du système immunitaire 

MAIS ! 
- Les anticorps sont-ils impliqués dans l’immunité protectrice ? Vis-à-vis de la souche ? (épidémie)

- Le titre des anticorps est-il le reflet de leur mode d’action ?
- La trousse de dosage est-elle performante ?
- Quel est le seuil d’interprétation ? 

- Comment a-t-il été défini ?
 Taux inférieur au seuil : immunité insuffisante, probablement 
 Taux > au seuil ?  

- Juste le seuil ? 
- > 3,… 4 x…? (de quand date la vaccination, le rappel ?) 

En pratique : 
L’étude de la réponse vaccinale est d’abord de trouver des arguments de diagnostic d’un déficit immunitaire primitif 
Il faut souvent revacciner pour évaluer cette réponse vaccinale ! (évaluation 4-8 semaines après !)
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sylvain.dubucquoi@chru-lille.fr
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Titre des Ac anti-
Pneumo

pop 
générale moins 3 ans [3-18] adultes

%

≤ 20 11.7 21.9 11.9 9.3
[20-44] 25.0 33.9 20.2 23.9

[44-110] 32.1 29.2 37.0 29.4
[110-270] 18.8 12.0 20.7 18.3

≥  270 12.3 3.1 10.2 19.1

dosages ± utiles ? (%) 42.9 37.0 42.8 46.7
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Seuls 10% des patients adressés ont bénéficié de 2 dosages dans l’année

Recherche des Ac anti- pneumocoque au CHU de Lille 
anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay » (The Binding Site™) : 2018


