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Liens d’intérêt

Novartis, UCB, Sanofi, LFB, Amgen (boards, invitations congrès), sans 
rapport avec la présentation



Utiliser des CAR-T cells dans les maladies autoimmunes?

• Quelles cellules utiliser ?

• Quel bénéfice par rapport aux monoclonaux ?

• Quel rationnel ?

• Quelles maladies ?

• Quelle tolérance ?

• Quel coût ?



Quelles cellules utiliser ?

• CAR-T Regs

• CAA(auto-antibody)R-T cells

• CAR-T cells « anti-B »

• CD19 : le plus de recul

• Autres « anti-B » (BCMA, BAFF-R, CD138…)



L’immunité est un privilège…

Amanna et al, NEJM 2007

… qui peut persister toute la vie !

Peut-on oublier ce qui est délétère ?

Quel rationnel ?



Qu’attendre des CART cells anti-CD19 
par rapport aux monoclonaux anti-CD20 ?



Analyse des échecs du rituximab au cours du PTI

Exemple du PTI

Memory B cells ? 
Harrington, J Lab Clin Med 1951



Analyse des échecs du rituximab au cours du PTI

Exemple du PTI

Memory B cells ? 

Long term remission (20%)

Patel et al, Blood 2012
Khellaf et al, Blood 2014
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Les plasmocytes sont les cellules spléniques CD19+ majoritaires après RTX 
et sécrètent des anticorps anti-plaquettes chez les patients réfractaires

B cells Plasma cells

Mahévas et al, JCI 2013
Crickx et al, Sci Transl Med 2021



Présence de lymphocytes B mémoires résiduels dans la rate de patients en échec du RTX 

Memory B cells

Crickx et al, Sci Transl Med 2021

Memory B cells ? 

B cells Plasma cells



Les lymphocytes B mémoires résiduels ont un phénotype unique



Les lymphocytes B mémoires résiduels ont un transcriptome unique
Memory B cells (scRNA-seq)



Les lymphocytes B mémoires résistants au RTX contribuent aux rechutes 
durant la reconstitution lymphocytaire B

Memory B cells

Crickx et al, Sci Transl Med 2021

Diminution d’expression de l’immunoglobuline de surface et 
modulation du CD20 après exposition au RTX

Phénotype réversible après disparition du RTX



Les lymphocytes B mémoires résistants au RTX contribuent aux rechutes 
durant la reconstitution lymphocytaire B

Memory B cells

Crickx et al, Sci Transl Med 2021



Crickx et al, Sci Transl Med 2021

Les lymphocytes B mémoires résistants au RTX peuvent être 
déplétés in vitro par des CAR-T cells anti-CD19



Pour quelles maladies ?

• Potentiellement graves et difficiles à traiter

• Médiée par des auto-anticorps 

• Efficacité théorique des anti-lymphocytes B

• Mauvaise déplétion par anticorps monoclonaux ?



Lupus et déplétion B

• Efficace dans certains modèles murins, échec du RTX chez l’homme

• Rôle des complexes immuns ?

Yusof et al, ARD 2017 Reddy et al, Rheumatology 2015 Wieland et al, Immunity 2015



CAR-T cells anti-CD19 et lupus murin

Kansal et al., Sci. Transl. Med. 2019

MRL-lprNZB/W

Utilisation de T CD8 purifiés uniquement



CAR-T cells anti-CD19 et lupus

• 5 patients avec SLE 
réfractaire (médiane 
évolution 4 
ans), multitraités (mais 
EDX 3/5 seulement) 

• Conditionnement par 
fludarabine et endoxan

• CAR-T cells anti-CD19

Mackensen et al, Nature medicine 2022



Mackensen et al, Nature medicine 2022

CAR-T cells anti-CD19 et lupus



Mackensen et al, Nature medicine 2022

• Durée de suivie courte

• Pas de comparateur avec une 
déplétion B conventionnelle 
ou nouvelle génération

CAR-T cells anti-CD19 et lupus



Mackensen et al, Nature medicine 2022

CAR-T cells anti-CD19 et plasmocytes à longue vie



Quelle tolérance ? 

• Peu de recul

• Tolérance correcte chez les rares patients traités (pas/peu de CRS)



Quelle tolérance ? Quel coût ?

• Peu de recul

• Tolérance correcte chez les rares patients traités (pas/peu de CRS)

• 350 000 euros environ ! 

• Médecine de riche… 

… mais une étude médico-économique pour des patients sévères 
serait intéressante !



Quelles alternatives ?

• Monoclonaux de nouvelle génération:
• Anti-CD20 nouvelle génération 

(meilleure tolérance et déplétion ?)

• Anti-CD19

• Anti-BAFF-R

• Et autres thérapies innovantes…



Preuve de concept faite, mais encore des questions:

L’efficacité et les bénéfices à long terme seront ils supérieurs…

… aux effets secondaires, à la complexité et au coût ?

… aux alternatives thérapeutique (monoclonaux de nouvelle génération) ?


