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Cellules CAR-T: nouvelle technologie de thérapie génique et cellulaire

• Modifications du domaine intracellulaire définissant plusieurs générations 
de cellules CAR-T
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Cellules CAR-T autorisées par la FDA

Médicament Compagnie Antigène cible
Domaines de Costimulation

Activation Indication Date d’approbation

Tisagenlecleucel
(Kymriah)

Novartis 
Pharmaceuticals

CD19 4-1BB
CD3ζ

Adultes avec une leucémie aiguë 
lymphoblastique 

30 aout 2017

Axicabtagene ciloleucel 
(Yescarta)

Gilead CD19 CD28
CD3ζ

Adultes avec un lymphome B à 
grandes cellules réfractaire ou en 

rechute

18 octobre 2017

Brexucabtagene autoleucel 
(Tecartus)

Gilead CD19 CD28
CD3ζ

Adultes avec un lymphome du 
manteau réfractaire ou en rechute

24 juin 2020

Lisocabtagene maraleucel
(Breyanzi)

Bristol Myers Squibb CD19 4-1BB
CD3ζ

Adultes avec un lymphome B à 
grandes cellules réfractaire ou en 

rechute

5 février 2021

Adapté de Orvain et al, Arthritis Rheumatol 2021



Cellule CAR-T utilisée en hématologie: CART-T anti- CD19

• Traitement des hémopathies lymphoïde
> Lymphome B à grandes cellules
> Leucémies aiguës lymphoblastiques

• Effet lympho-déplétant plus large et 
profond que celui obtenu avec les Ac 
monoclonaux anti-CD20



How work CAR-T cells?



Limites d’utilisation des cellules CAR-T anti-CD19

• Syndrome de relargage cytokinique
• 54 à 91% des patients traités par des cellules CAR-T CD19
• Fièvre, hypotension, insuffisance respiratoire pouvant conduire à une défaillance 

multi-viscérale

• Neurotoxicité 

Pescarmona et al, RFL, 2021
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Kansal et al, Sci Transl Med 2019



Mackensen et al, Nature Med 2022

Premières expériences d’utilisation des CAR-T anti-CD19 dans le lupus



Efficacité clinique

Mackensen et al, Nature Med 2022



Tolérance de la procédure

Mackensen et al, Nature Med 2022



Sclérodermie systémique (SSc)
Fibrosis Generalized micro-angiopathy

13



CD19-targeted CAR-T cells
in SSc

 60 y.o man

 Early diffuse cutaneous SSc

 Positive anti-RNA polymerase III Ab

 Diffuse myocardial fibrosis

 Mild lung fibrosis

 Postcapillary PAH

 Raynaud phenomenon

 Arthritis

 Failure of MTX and MMF

Bergmann et al, Ann Rheum Dis 2023



Fibrose pulmonaire

C57BL/6 Fra-2
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Avouac et al, Arthritis Rheumatol 2023
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Synthèse de ces résultats

• Les thérapies anti-B n'ont pas été efficaces chez les souris 
transgéniques Fra2.

• L’inflammation pulmonaire exacerbée des souris Fra2 a stimulé
1. l'accumulation et l'expansion des cellules CAR-T CD19
2. l’activation des lymphocytes T et une inflammation systémique
3. l’aggravation de la maladie.

• Nos données incitent à la prudence lors de la future utilisation 
des cellules CAR-T CD19 dans la PID des connectivites

Avouac et al, Arthritis Rheumatol, in revision



CD19-targeted CAR-T cells
in myositis
 Homme de 41 ans

 SAS, anti-JO1 +

Pecher et al, JAMA 2023



Cellules CAAR-T (chimeric autoantibody receptor )
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Adapté de Orvain et al, Arthritis Rheumatol 2021

 Les cellules CAAR-T expriment un autoantigène
extracellulaire reconnu par le BCR

 La reconnaissance d'autoantigène par les lymphocytes B
autoréactifs conduit à l'activation du CAAR et à la lyse
spécifique des cellules B pathogènes

 Pas d’utilisation chez l’homme – expérience préclinique

 Difficulté: nécessité de connaitre la structure moléculaire
de l’autoantigène ciblé



Ellebrecht et al, Science 2016



Cellules CAR-Treg

• Transfert de Treg dans le diabète de type 1 
ou la GVH

• Limite: absence de spécificité: effets « off 
target »

> Réduction des défenses anti-infectieuses et 
anti-tumorales

• CAR-Treg ciblage d’un antigène spécifique
> Accumulation sur le site de l’antigène cible
> Meilleure capacité de suppression des 

réponses effectrices



Utilisation préclinique des cellules CAR-T
maladie Cible antigéniquee Modèle murin

Domaines de 
Costimulation/activation Critères de jugement Références

Cellules CAR-T

Diabète de type 1 CMH I-Ag7-B:9-23(R3) NOD CD28/CD3ζ or CD28/CD137/CD3ζ
Retarde le développement du 

diabète Zhang et al

Lupus systémique CD19
(NZBxNZW) F1

or MRLfas/fas CD28/CD3ζ

Déplétion B persistante, 
Diminution de la production 

d’anticorps et allongement de la 
survie

Kansal et al

Cellules CAAR-T 

Pemphigus  
vulgaire

Dsg3 PV hybridoma 
(NOD-scid-gamma)

CD137/CD3ζ

Délétion spécifique des 
lymphocytes B Dsg3 set 

diminution des autoanticorps anti-
Dsg3

Ellebrecht et al

CAR-Treg
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plaques

MOG

Encéphalite 
autoimmune 

expérimentale 
(EAE)

CD28/CD3ζ

Migration des CAR-Tregs dans le 
cerveau

Amélioration des symptômes et 
réduction de la production 
cérébrale de cytokines pro-

inflammatoires

Fransson et al

Colite ACE
Colite induite par 

le TNB CD28/FcRγ

Migration des CEA-CAR Treg 
dans la muqueuse colique. 

Amélioration des symptômes et 
de la survie

Elinav et al

Colite ACE
CEABAC

Ou transfert de 
cellules ACE/CD4+ 

CD28/CD3ζ
Accumulation des CAR-Tregs 
dans le colon. Régression des 

signes de colite
Blat et al 

Cancer colo-rectal ACE
Colite induite par 

le DSS CD28/CD3ζ
Diminution de la croissance 

tumorale Blat et al

Diabète de type 1 Insuline NOD CD28/CD3ζ
Absence de prévention du 
développement du diabète Tenspolde M et al



Perspectives d’utilisation des cellules CAR-T dans la PR

Orvain et al, Arthritis Rheumatol 2021



Perspectives d’utilisation des cellules CAR-T dans le lupus systémique

Orvain et al, Arthritis Rheumatol 2021



Perspectives d’utilisation des cellules CAR-T dans la sclérodermie systémique

Orvain et al, Arthritis Rheumatol 2021



Conclusion
• Cellules CAR-T: efficacité significative dans les hémopathies B, conduisant à la 

réflexion de leur potentielle utilisation dans les maladies auto-immunes
• A court terme: utilisation des cellules CAR-T CD19 dans le lupus. Puis SSc et 

myopathies inflammatoires. Prudence avec la PID
• La conception de cellules CAAR-T dirigées contre des antigènes ciblés par des 

auto-anticorps est une approche prometteuse pour supprimer les lymphocytes B 
pathogènes dans la PR, le lupus systémique et la SSc

• La conception des CAR-Treg pourrait permettre leur adressage dans les tissus 
lésés

• Identifier les antigènes exprimés par les tissus affectés 
• veiller à améliorer la stabilité des CAR-Treg pour éviter toute inversion de leur plasticité

• Les limites potentielles de l'utilisation de la thérapie cellulaire CAR-T sont 
• le syndrome de relargage de cytokines
• leur coût

• Potentiel nouvel arsenal thérapeutique pour les maladies auto-immunes 
rhumatismales ne bénéficiant pas traitement curatif à ce jou




