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Système immunitaire 

Applications

Immunothérapies



Infections bactériennes, virales, parasitaires

Syndrome Immunoprolifératifs (lymphoprolifératifs)

Déficit Immunitaire: Héréditaire ou acquis, cellulaire et/ou humoral

Auto-immunité: Maladies autoimmunes systémiques, cytopénie auto-immune

Inflammation: Maladie inflammatoire chronique héréditaire ou acquise

(polyarthrite rhumatoïde, Crohn, RCH…)

Cancers: déficit immunité anti-tumorale

Réponse immunitaire insuffisante 

et/ou pathologique

Ganglions
splénomégalie



Immunothérapies: objectifs

Préventions des maladies infectieuses

Préventions des maladies malignes viro-induites

Correction ou substitution d’un déficit immunitaire primitif ou secondaire

Traitement des maladies inflammatoires

Traitement des maladies auto-immunes

Traitement des hémopathies lymphoïdes et myéloïdes

Traitement des cancers solides



Sérothérapie

Immunothérapie adoptive (transfert de lymphocytes cytotoxiques)

Plasmaphérèses

Vaccinations (anti-infectieuse et anti-tumorale)

Immunoglobulines polyvalentes (immuno-modulation)

Anticorps monoclonaux  et protéines de fusion (Rituximab, anti-TNF…..) 

Immunosuppresseurs

Greffe d’organe et de moelle osseuse

Thérapie génique

Immunothérapies: outils
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Vaccination

Induction active d’une réponse immunitaire adaptative protectrice pour:

- Prévenir ou limiter la gravité des infections par les agents pathogène 

(vaccination prophylactique)

- Traiter les malades avec  infection chronique, cancers ou pathologies auto-

immunes (vaccination thérapeutique)

Bénéfice individuel mais aussi collectif avec retentissement sur la santé publique



Vaccination prophylactique

Principe:

exposer l’individu à des formes non pathogènes ou à des constituants des micro-organismes

Capacité à induire la réponse immunitaire adaptative ( = Immunogénicité) nécessaire 
mais microbe immunogène pas forcément vaccinable

Concrètement:

1796. E Jenner immunisation contre la variole d’un garçon de 8 ans à partir du pus d’une 

plaie de fermière chargée de la traite des vaches (vacca � vaccination)

1885. L Pasteur Première vaccination humaine contre le virus rabique (rage)

Eradication de la variole après campagne de vacccination mondiale (1977)



Réponse vaccinale

Implique immunité adaptative et développement de cellules mémoires

Induire préférentiellement réponse capable de prévenir  la maladie (cellulaire ou humorale)

Voie d’administration dépend du site anatomique à protéger (orale et nasale: immunité

muqueuse)

Injection de rappel pour atteindre et maintenir un taux suffisant de lymphocytes mémoire

Efficacité dépend de facteurs lié à l’âge (<2 ans, >70 ans, co-morbidités: insuffisance rénale 

chronique, cancer, immunosuppression, éthylisme chronique) et au CMH (haplotype)

Obtenue à partir de vaccins: vivants atténués, inactivés, et antigènes vaccinaux purifiés



Réponse vaccinale

Le plus souvent: 

Réponse humorale spécifique � production d’anticorps neutralisant

1ère injection: IgM puis sélection dans le centre germinatif

� production de plasmocytes avec sécrétion d’ IgG (taux max à 6 semaines)

� production B mémoire (fréquence max à 12 semaines)

Rappel vaccinaux: maintien taux IgG et nombre de B mémoire suffisant pour protéger

Efficacité de la vaccination mesurable par le taux d’anticorps induits (Hépatite B, Tétanos)

Mesure capacité à développer un réponse immunitaire
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Les différents types de vaccin
Dérivent de la nature du micro-organisme et du type de stimulation de la réponse immunitaire

• Les vaccins vivants atténués

ils créent une infection a minima

Virulence atténuée par passage cellulaires en culture in vitro 

(ou délétion de gènes associés à la virulence)

Les plus immunogènes, immunisation des sites anatomiques impliqués, 

développement d’une immunité humorale et cellulaire 

(germes à développement intra-cellulaire)

Ex.: rougeole, rubéole, oreillons, rotavirus, BCG, fièvre jaune

Risque: Reversibilité de la virulence, transmission à individu immunodéprimé

• Les vaccins inactivés

Agents infectieux entiers désactivés par traitement chimique ou physique (Chaleur)

Les vaccins inactives sont exempts de tout risque infectieux

Pas de migration dans sites anatomiques (inertes), tolérance OK

Réponse humorale (anticorps) et CD4 helper

Nécessitent des rappel

Ex.: Coqueluche, Typhoïde, rage, Choléra



Les différents types de vaccin

Les antigènes vaccinaux purifiés

-Protéine pathogène (toxine), inactivée mais immunogène (anatoxine tétanique, diphtérique)

-Protéine cible d’anticorps protecteurs (hépatite B)

Réponse essentiellement anticorps

Les vaccins polysaccharidiques (anti-pneumocoque =Pneumo23) stimulent une population B 

de la rate entraînant  la production d’IgM sans réponse mémoire.

� conjugaison avec polypeptide immunogène des toxines diphtérique ou tétanique

Réponse anticorps IgG grâce aux lymphocytes T CD4+ stimulés par cellule dendritiques

Production de lymphocytes B mémoire Prevenar 7 �13

Idem pour vaccin anti Haemophilus Influenzae b (Hib) et Neisseria Meningitidis C



Les différents types de vaccin
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Les différents types de vaccin
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Vaccination anti-pneumococcique





Qui vacciner ?

Age

Catégorie socio-professionnelle

Groupes spécifiques



N

Nouveau né, enfant, adolescent



âge >5 ans, la vaccination pneumococcique avec le vaccin polyosidique 23-valent

tous les cinq ans si pathologie les exposant a un risque élevé d’infection invasive à

pneumocoque (IIP) :

– asplénie fonctionnelle ou splénectomie ;

– drépanocytose homozygote ;

– infection à VIH quel que soit leur statut immunovirologique ;

– syndrome néphrotique ;

– insuffisance respiratoire ;

– patients alcooliques avec hépatopathie chronique ;

– insuffisance cardiaque ;

– antécédents d’infection pulmonaire ou invasive à pneumocoque.

Cette vaccination doit être proposée, lors de leur admission dans des structures

de soins ou d’hébergement, aux sujets ci-dessus qui n’en auraient pas

encore bénéficiés.

En cas de splénectomie programmée, le vaccin sera administre au moins

deux semaines avant l’intervention. La prophylaxie par pénicilline associée

demeure nécessaire pour les malades drépanocytaires et les aspléniques.

vaccination anti-pneumocoque











Avant de vacciner….

• Antécédants d’allergie (protéines de l’œuf)

• Déficit de l’immunité (humorale, cellulaire), primitif ou secondaire

• contre indication aux vaccins vivants (fièvre jaune)

• Ne constituent pas des contre-indications:

Episodes infectieux mineurs

Asthme, eczema, dermatoses chroniques, 

Affections chroniques cardiaques, respiratoires, rénales, hépatiques, 

Séquelles neurologiques, diabète, malnutrition, prématurité

• Voie d’administration

• Schéma vaccinal





Comment augmenter la réponse 

vaccinale ?:Biologie moléculaire

Identifier cibles antigéniques

Construction d’agents non pathogènes

Production de protéines recombinantes



Comment augmenter la réponse 

vaccinale ?:Les Adjuvants
Substances permettant d’aider la réponse immunitaire en stimulant notamment l’immunité

innée

Huiles, sels d’aluminium (hydroxyde, phosphate), squalènes, agonistes des TLR….

Favorisent l’internalisation des Ag par les cellules présentatrices (dendritiques)

Sels d’alun: formation d’agrégats de toxines (diphtérie, tetanos): immunogénicité

mais si trop concentrés masquent l’antigène

Adjuvant de Freund: mycobactérie inactivée (chaleur)+ émulsion huileuse (AIF)

Agonistes des TLR: stimulation des cellules dendritiques: immunogénicité

(poly IC � TLR3, analogues du LPS bactérien � TLR4, imiquimod � TLR7, CpG � TLR9)

vaccin anti- hépatite B, anti-HPV

Induction d’une réponse surtout humorale (anticorps) et peu cytotoxique (CTL)

Stimulation réponse immunitaire (sujet âgé, Ag non immunogène)

Protection à long terme, diminution des doses d’Ag



Comment augmenter la réponse 

vaccinale ?:Les Immunostimulants

Adjuvants: toujours associés à un antigène

Immunostimulant: activation non spécifique des voies du système immunitaire

Imiquimod: stimulation production de sécrétion d’Interleukine 12, IFN gamma et TNF alpha 

par les cellules dendritiques et macrophages � orientation réponse TH1

Interleukine 2, IFN alpha: cancer du rein, mélanomes

BCG: propriétés immunostimulantes pour traitement des cancers de la vesssie



Comment augmenter la réponse 

vaccinale ?:Les nouveaux vaccins 
Augmenter le nombre de micro-organismes dont l’infection peut être prévenue par vaccin

Augmenter la réponse cellulaire: Ag � intracellulaire dans les cellules présentatrices

- vecteurs viraux non réplicatifs

- vaccins ADN

- vaccins à base de lipopeptides
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vaccin ADN

éléctroporation

Vaccin à ADN « nu »

commercialisation à visée vétérinaire



Vaccination anti-VIH

Virus VIH:

Capacité à échapper et à induire l’inactivation et la mort des cellules nécessaire à une

réponse immune protectrice

Diversité génétique

Propriétés de la glycoprotéine d’enveloppe (peu immunogène, inhibe CD4)

Capacité à établir une infection systémique en quelques jours

Vaccins:

Protéine recombinante d’enveloppe du VIH-1 (AIDSVAX) (2005)

Vecteur adénoviral non réplicatif exprimant la protein interne gag (2009)

Combinaison d’un vecteur canarypox exprimant des immunogènes VIH-1 (ALVAC) et de

la proteine recombinante d’enveloppe du VIH-1 (AIDSVAX) (2011)

� 31% protection, durée > 42 mois

………..Anticorps neutralisants (VRC01…)



Vaccination anti-tumorale

l’immunothérapie des cancers, visant à amplifier la réponse immunitaire anti-tumorale

naturelle.

Intérêt thérapeutique.

Limités par:

identification antigène exprimée spécifiquement par cellule tumorale

Immunogénicité de ces antigènes, immunosuppression associée

immunomodulateurs (BCG dans les cancers de la vessie, IL-2 dans les tumeurs du rein et

les mélanomes, imiquimod (agoniste de TLR-7) dans les cancers basocellulaires)

vaccins cellulaires (Sipuleucel, Provenge® dans les cancers de la prostate)

Cancers viro-induits: vaccin anti-HBV,  anti- HPV 

futur:  EBV, HTLV-1, HCV ?



Vaccination: Santé publique

Protection individuelle � protection collective  (��…….�� éradication maladie)

Population cible: enfants, sujets âgés, femme enceinte…..

Effet collectif: immunité « de groupe » (herd immunity): pneumocoque, varicelle, rubeole…

Ex: 

Eradication variole 1967-1977

vaccination anti-pneumococcique des enfants de moins de 6 ans 

�Diminution de 80% de l’incidence des pneumonies à ce germe chez les adultes

vivant sous le même toit.

Réduire coût des traitements, hospitalisation, séquelles, handicap

Développement social, économique

Réduire max la population cible pour optimiser coût/benefice/risque



Vaccination: Santé publique

société

d’aujourd’hui

société pour laquelle la plupart 

des vaccins a été développée



Besoins vaccinaux 21 ème siècle: Selon l’âge



Besoins vaccinaux 21 ème siècle: 

groupes particuliers
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