
Cibler les lymphocytes B pour traiter (guérir ?) 
les maladies auto-immunes :

Allons-nous utiliser les CAR-T cells ?
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Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation/la signalisation des LB
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
•La création du C3I
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Rituximab

•Maladies autoimmunes (PR) = facteur de risque de lymphome



Rituximab
Résultat de recherche d'images pour "rituximab pr"

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiap7y2uNbWAhVObVAKHRLrALEQjRwIBw&url=http://slideplayer.fr/slide/5035126/&psig=AOvVaw3gpyumbkc0jbCKNP2YfphT&ust=1507188383210163


Le rituximab pour induire la rémission

Etude RAVE Etude RITUXVAS



Le rituximab en traitement d’entretien



Etude Mainritsan : Rituximab vs Azathioprine en 
traitement d’entretien



| B cell functions

Maheswari 

Selvaraj, 2016

Dominant APC during  virus-

nanoparticles immunization

Hong, 2018



Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant plus ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
•La création du C3I
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Sjögren’s and rituximab



TEARS



Salivary gland B-cell dynamics mirror blood B-cell 
depletion and repopulation
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Mechanistic Biomarker: CD20+ B-cell Depletion in 
Salivary Gland Biopsies (Completer Population)

Figure: Post-hoc analysis; displays data only for patients with paired baseline and Week 24 biopsies. Minimum values are constrained to 0.1
Table: Displays all baseline and Week 24 data for completer population
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D’autres cibles sur les LB ?
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Comment dépléter plus/mieux les LB ?

•La révolution des CAR-T cells en hématologie
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Les limites des CAR-T anti-CD19 autologues

•Leur prix !

•La lourdeur logistique de leur préparation

•Leurs effets secondaires
•Immunodépression
•CRS Cytokine Release Syndrome
•ICANs Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome
•Lymphomes/ leucémiesde clones CAR-T ?

•5ΩŀǳǘǊŜǎoptions ?
•T-cell engagers
•CAR allogéniques
•CAR in vivo (mRNA therapy) !
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Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
•La création du C3I
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CD 40 inhibition

Lai JH, cells 2019



CD 40 inhibition in Sjögren

St Clair, Nature Med, 2024

Dazodalibep: cohort 1: 
ESSDAI
N=74

Dazodalibep (DAZ), a nonantibody fusion protein that acts as a CD40L antagonist, blocks 
costimulatory signals between T and B cells and antigen-presenting cells, including 
epithelial cells

Positive randomized 
phase 2b (dose 
ranging, n=273)



BTK inhibition in Sjögren

ECTOPIC GERMINAL CENTERS

Remibrutinib

Dorner T et al. ARD, 2024



Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
•La création du C3I
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FcRn inhibition

ECTOPIC GERMINAL CENTERS

Nipocalimab in 
Sjögren

Ulrichts P, et al. J Clin Invest 2018
Broome CM, Lancet 2023

Phase II positive (n=150)
Recent Sjogren

ESSDAI> 5
CRESS

Phase III: DAFFODIL

Zuh LN, Neural regen research, 2022
EULAR 2024 - LBA0010, Gottenberg JE et al

EULAR 2024 - LBA0010, Gottenberg JE et al



Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
•La création du C3I
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Rituximab: non specific B cell depletion
Infections +++

Future: specific pathogenic B cell depletion
Improved efficacy, better tolerance

|Is it possible to target autoreactive B cell clones to cure 
autoimmune diseases?



CAAR-T cells desmoglein
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Berti A et al. A&R 2022

Labeled PR3

Cytométrie en flux



PR3-specific B cell

Cornec, JAI, 2018

Biotin
Streptavidine RAVE clinical Trial

109 PR3+
49 MPO+

27 HC

Biotin

Streptavidine

Berti, JCI insight, 2021



Berti A et al. A&R 2022
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En analyse longitudinale, l’augmentation du pourcentage de plasmablastes PR3+ 
précède la réapparition/augmentation des PR3-ANCA et la rechute



PR3-CAAR-T cell: specific pathogenic B cell depletion
Improved efficacy, better tolerance

Nouveaux outils thérapeutiques pour détruire spécifiquement les LB 
autoréactifs ?

Rituximab

New antibody formats



Où en est-on aujourd’hui ?
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Agenda

•Pourquoi cibler les LB ?

•Comment cibler les LB ?
•En les détruisant ? Déplétion, faut-il aller plus profond ?
•En les modulant ? Cibler la coactivation/la signalisation des LB
•En éliminant les anticorps ? Et notamment les autoanticorps
•En détruisant seulement les méchants ? Le phantasme des thérapies ciblant les 

clones auto-réactifs
•En les rééduquant ? [Ŝ ǇƘŀƴǘŀǎƳŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻŀƴǘƛƎŝƴŜ

•Où cibler les LB en France ?
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Club immunothérapies intensives dans les 
IMIDs

•Groupe pluridisciplinaire 
•National
•Structuration par le biais d’une association

•Objectifs:
Č Promouvoir l’utilisation d’immunothérapies intensives dans les IMIDs
üClinique : essais et hors essais
üRecherche fondamentale et translationnelle
üFormation des professionnels de santés

ČStructuration d’un reseau national en lien avec FAI2R
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