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Nouvelles thérapeutiques anti-lymphocytaires B



Activation et différenciation B

Sanz, Frontiers Imm 2019



Déplétion lymphocytaire B



Cibler le lymphocyte B

BAFF-R expression

Crickx et al, Kidney int 2020



Déplétion B incomplète

• Rare en périphérie au cours des maladies autoimmunes



• Rare en périphérie au cours des MAI 

Mei et al, Blood 2010

Déplétion B incomplète



• Rare en périphérie au cours des MAI

• Influence des lésions glomérulaires / 
protéinurie et des échanges 
plasmatiques

McDonald et al, JTH 2010
Allinovi et al, Nephrology Dialysis Transplantation 2026

Déplétion B incomplète



Yusof et al, ARD 2017

Wieland et al, Immunity 2015

• Rare en périphérie au cours des MAI

• Influence des lésions glomérulaires / protéinurie et 
des échanges plasmatiques

• Influence des complexes immuns circulants

Déplétion B incomplète



Echecs pharmacologiques – Anticorps anti-rituximab

• Fréquence variable selon la méthode de dosage et la pathologie:
• Rare en oncohématologie

• AAV 0%, PR 11%, SEP 30%, lupus 38%

Faustini et al, ART 2021
Wincup et al, ARD 2019



Echecs pharmacologiques – Anticorps anti-rituximab

• Fréquence variable selon la méthode de dosage et la pathologie:
• Rare en oncohématologie
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• Signification clinique controversée (déplétion plus courte)

Faustini et al, ART 2021
Wincup et al, ARD 2019

SLE, 6 months



Echecs pharmacologiques – Anticorps anti-rituximab

• Fréquence variable selon la méthode de dosage et la pathologie:
• Rare en oncohématologie

• AAV 0%, PR 11%, SEP 30%, lupus 38%

• Signification clinique controversée (déplétion plus courte)

• Association au risque de réaction

Faustini et al, ART 2021
Wincup et al, ARD 2019

SLE, retreatment



Echecs pharmacologiques – Maladie sérique

• Fréquence variable selon la pathologie
• Incidence estimée / 105 doses: 

• Hémato-onco: 0.5 

• MAI: 6.4

• SLE: 48.6

• Efficacité des anti-CD20 humanisés si retraitement nécessaire

Bayer et al, EJIM 2019
Vendramin et al, BJH 2019
Doyle et al, BJH 2022



Déplétion tissulaire incomplète

Memory B cells ? 



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

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



Anti-CD20 de nouvelle génération : 
une meilleure efficacité ?

• Preuve de concept dans les hémopathies malignes (LLC)

• Efficace en cas de maladie sérique / réaction au RTX

• Données prometteuses chez des patients avec GEM réfractaire au 
RTX, essais en cours

• Obinutuzumab désormais recommandé par l’EULAR dans la néphrite 
lupique en première intention

• Beaucoup d’autres indications, souvent mal évaluées et notamment 
sans comparaison directe avec le RTX

Goede et al., NEJM 2014
Reddy et al., Rheumatology 2017
Faniourakis et al., ARD 2026
Rossi et al., Nephrol Dial Transplant , 2025



Cibler le lymphocyte B et le plasmocyte

BCMA expression

BAFF-R expression



Anti-CD19 – anticorps monoclonaux

• Inebilizumab : efficacité démontrée dans la NMO et la MAG4 (sans 
comparaison directe avec RTX)

• Tafasitamab : protocoles en cours
Cree et al., Lancet 2019
Stone et al., NEJM 2025



Anti-CD19 – anticorps monoclonaux

• Inebilizumab : efficacité démontrée dans la NMO et la MAG4 (sans 
comparaison directe avec RTX)

• Tafasitamab : protocoles en cours

• Blinatumomab (CD3 x CD19 Bi-specific T cell engager) 

Cree et al., Lancet 2019
Stone et al., NEJM 2025



Blinatumomab

Bucci et al., Nature medicine 2024

6 patients avec PR réfractaire
Efficacité clinique, biologique et échographique



Données non publiées

Blinatumomab

1 patient avec PTI réfractaire traité avec le même schéma :
Echec de traitement



Schett et al, Nature Rev Rheum 2024

CAR-T cells anti-CD19



Mackensen et al, Nature medicine 2022

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



Maturation plasmocytaire

• Compartiment PC CD19- initialement considéré 
comme à longue durée de vie

• Courte durée de vie et CD19+ ne sont pas 
synonymes

Mei et al, Blood 2015
Halliley et al, Immunity 2015
Suan et al, JI 2025



Tur et al, ARD 2025

Déplétion B tissulaire 

Sang périphérique

Treatment Dose

CD19 CAR-T cells
MB-CART19.1 (Miltenyi), 
1×106 cells/kg after CYC + Fluda

Obinutuzumab 1000 mg J1 J15

Rituximab 1000 mg J1 J15

Blinatumomab
38.5μg (days 0 to 4), 
and 112μg (days 11 to 15)

24 patients avec maladie autoimmune (SLE, RA, SSc, IIM)



Tur et al, ARD 2025

Déplétion B tissulaire 

Ganglion inguinal

Treatment Dose
Lymph node 

B-cell 
depletion

CD19 CAR-T cells
MB-CART19.1 (Miltenyi), 
1×106 cells/kg after CYC + Fluda

100%

Obinutuzumab 1000 mg J1 J15 92%

Rituximab 1000 mg J1 J15 86%

Blinatumomab
38.5μg (days 0 to 4), 
and 112μg (days 11 to 15)

69%



Cibler le lymphocyte B et le plasmocyte

BCMA expression

BAFF-R expression



Ianalumab

• Anticorps monoclonal anti-BAFF-R

• Efficacité montrée dans plusieurs pathologies (Sjogren et PTI)

• Pas de comparaison directe au RTX

Cuker et al, NEJM 2025



Déplétion plasmocytaire



Cibler le lymphocyte B et le plasmocyte

BCMA expression

BAFF-R expression



Anti-CD38

• Données avec Daratumumab, Mezagitamab, CM313 (PTI, AHAI, SLE)

• Efficacité (très) rapide chez les patients répondeurs (PTI: 40- 50 %)

• Tolérance correcte mais hypogamma et infections

Ostendorf, Nat com 2026Tsykunova et al. Blood Advances 2025



Canales, JCI 2022

Plasmocytes circulants, 
patients répondeurs



Canales, JCI 2022

Plasmocytes circulants, 
patients répondeurs

Plasmocytes circulants/médullaires, 
patient réfractaire

Plasmocytes persistants sous Dara : traitement insuffisamment long ? Mécanisme de résistance ? 



Cibler le lymphocyte B et le plasmocyte

BCMA expression

BAFF-R expression



Anti-BCMA BiTEs (teclistamab, elranatamab)

• Nombreux case reports 

• Efficacité très rapide (et 
systématique ?)

• CRS (peu sévères) et 
hypogammaglobulinémie++

Bucci, NEJM 2025



Anti-BCMA – déplétion B

Expression de BCMA sur les précurseurs B

Mais déplétion rapide des B matures après BiTE anti-BCMA

Jelinek, Blood 2026



Autres approches anti-B



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024

Anti-SYK

Fostamatinib, Sovleplenib… (PTI)



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024

BTKi

Ibrutinib, rilzabrutinib, zanubrutnib… (PTI)



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024

Anti – BAFF / APRIL

• Anti-BAFF : belimumab

• Anti-APRIL : Sibeprenlimab, Zigakibart…

• Bloqueurs BAFF / APRIL: telitacicept, 
atacicept, povetacicept…



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024

Anti – FcRn

Nipocalimab, efgartigimod, 
Rozanolixizumab… 



Anti-CD19
Anti-BAFFR

Anti-BAFF/APRIL
Anti-BCMA

Adapté de Jiang, TMR 2022

Al-Samkary et al, AJH 2024

Anti – complément
Iptacopan (anti-B), Pegcetacoplan (anti-
C3), Sutimlimab (anti-C1s), Ravulizumab 
(anti-C5)…



Quel choix de traitement ?

• Choisir la bonne cible pour la bonne maladie



Quel choix de traitement ?

• Choisir la bonne cible pour la bonne maladie

• Choisir le bon traitement pour le bon patient

Depletion efficacy

CAR-T cellsBispecific T cell 
engagers antibodies

Monoclonal 
antibodies



Quel choix de traitement ?

• Choisir la bonne cible pour la bonne maladie

• Choisir le bon traitement pour le bon patient

• Anticiper les toxicités

Safety (and cost)

Depletion efficacy

CAR-T cellsBispecific T cell 
engagers antibodies

Monoclonal 
antibodies



Nouvelles thérapeutiques ? A quel prix ?



Conclusions 

• Une myriade de nouveaux traitements anti-B en concurrence pour une meilleure déplétion

• Des traitements anti-plasmocytaires rapidement efficaces chez des patients réfractaires

Mais au-delà des effets d’annonce…

• Une preuve de supériorité par rapport au RTX restant à faire dans beaucoup d’indications

• Une sécurité d’emploi à moyen/long terme à démontrer

• Un cout important pour la société

• Une corticophobie au cœur des préoccupations, mais ne devant pas tout justifier 

• Il reste du travail pour optimiser les traitements existants…
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