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Nouvelles recommandations EULAR 2023

• Hydroxychloroquine (HCQ) en 1ère ligne : pas de changement avec toujours
la dose de 5 mg/kg/j !

• Corticoïdes : diminution de la dose cible à ≤ 5 mg/j ; arrêt si possible ;
possibilité de bolus IV

• Stratégies d’épargne en corticoïdes : utilisation précoce des DMARDs/IS ou
biomédicaments afin de réduire la dose de corticoïdes. Pas de nécessité
d’utiliser un DMARD/IS en 1er

• In patients not responding to HCQ, or patients unable to reduce GCs below doses
acceptable for chronic use, addition of immunomodulating/ immunosuppressive
agents (for MTX, AZA, MMF and/or biologic agents: belimumab or anifrolumab)
should be considered.



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023 

Les biomédicaments peuvent permettre 
une réduction des corticoïdes

• Confirmation de l'efficacité du belimumab dans le LES extrarénal (revue
systématique Cochrane, étude observationnelle)

• Anifrolumab approuvé après les essais TULIP.

• Le belimumab et l’anifrolumab ont une meilleure efficacité que le placebo
chez les patients ayant des marqueurs sérologiques d’activité (C3/C4 et/ou
anti-ADN).

• Utilisation des DMARDs/IS (MTX, AZA, MMF, leflunomide…) non obligatoire
avec une biothérapie



Le bélimumab précoce redéfinit la trajectoire de la maladie

Généré par IA Hundal S, et al. JAMA Network Open. 2026 



Anifrolumab SC : essai TULIP-SC

Généré par IA Manzi S, et al. A&R 2026 



L’anifrolumab SC démontre une efficacité clinique > au PBO

Généré par IA Manzi S, et al. A&R 2026 



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2026 
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Mok CC, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Mar 2. 

Quels sont les traitements possiblement disponibles à court 
terme (ou en hors-AMM) ?



La déplétion lymphocytaire B

Stockfelt M, et al. Nat Rev Rheumatol. 2025 Jan 15



L’avenir nous dira quel est le meilleur moyen de se débarrasser des 
lymphocytes B

Schett G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2024 Sep;20(9):531-544. 



Association bélimumab + rituximab = la solution ?

• Efficacité suggérée dans l’étude en ouvert SYNBIOSE

Kraaij T, et al. J Autoimmun 2018;91:45-54. 

• Plus discutable dans la néphrite lupique réfractaire de CALIBRATE

Atisha-Fregoso Y, et al. Arthritis Rheumatol 2021;73(1):121-131

• Données BEAT-LUPUS sur 52 patients

• Béli après le ritux vs sans béli

• 10 poussées sévères vs 3

Ehrenstein M et al., abstr. OP0129

• Débuter le béli avant le ritux > Etudié dans le SGS



Ianalumab dans le lupus systémique

Agmon-Levin et al. ARD 2024;83(supp1):140-141
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• Le traitement par Ianalumab a été bien toléré jusqu’à la S52, sans 
apparition de nouveaux signaux entre la S28 et la S52
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Quelles sont les données disponibles actuellement ?

Lupus systémique
Schett G7Kong R6Wang W5Wu C4Sheikh S3Morand E2Schett G1

CD19CD19CD19/BCMACD19/BCMACD19CD19CD19Cible

1126131082127n

BMS
CAR-T

Riu Therapeutics
Allo NK

iCell Gene
CAR-T

GC012F (AZD0120)
FasTCAR-T

Cabaletta Bio
CAR-T

Novartis
CAR-T

Miltenyi
CAR-T

Produit

 SLEDAI 
médian de 10 
pts ; ⊘ ttt

8/12 DORIS
9/12 LLDAS
À 12 mois

Pas d’activité, malgré arrêt des traitements ; Obtention pour la 
plupart d’une rémission DORIS dès 3 mois

96% DORIS 
M12
1 rechute

Efficacité

5 CRS 1, 1 
CRS2, 1 ICAN 
grade 3 ; 1 

2 CRS1, 0 
ICAN

13 CRS1, 0 
ICAN

7 CRS1/2, 0 
ICAN

2 CRS1, 1 
ICAN4

12 CRS1/2, 1 
ICAN4

68% CRS1, 1 
CRS2, 0 ICAN

Tolérance

Suivi max de 48 mois

1Schett G et al., EULAR 2025 Bench to bedisde ; 2Morand et al. EULAR 2025 ; OP0079 ; 3Sheikh S A et al. EULAR 2025 ; OP0202
; 4Wu C et al. EULAR 2025 ; OP0074 ; 5Wang W, et al. ARD 2024 Sep 30;83(10):1304-1314 ; 6Kong R, et al. EULAR 2025 ; LB0009 ; 7Schett G, et 
al. Arthritis Rheumatol. 2024; 76 (suppl 9)

+ de nombreux case reports



Donnée CAR-T de l’équipe de Georg Schett

Schett G. EULAR 2025, bench to bedside



Nordmann-Gomes A, et al. Semin Arthritis Rheum. 2025 Jul 16;74:152786



Hunter TL et al. Science 2025;388(6753):1311-1317
Peche V & Gottschalk. Science 2025;388(6753):1273-1274

• distribution hépatique réduite, 
• délivrance ciblée aux cellules immunitaires,
• biodégradabilité et tolérance améliorées.



Wang Q, et al. NEJM 2025;393:1542-1544



Mais aussi
• CAR-T CD19 autologues : Essai basket CASTLE de phase 1/2 incluant 10 LES, 9 sclérodermies 

systémiques et 5 myopathies inflammatoires. 22/24 patients atteignent les critères de réponse 
prédéfinis ; bonne tolérance

Müller F, et al. Nat Med 2026 Jan 7
• CAR-T BCMA autologues : Essai de phase 1 incluant 7 patients avec NL réfractaire. DORIS 

rémission chez 5/7 (~71 %), SLEDAI-2K médian tombant à 0 ; bonne tolérance. Biopsies rénales = 
réduction des CI et de l’inflammation

Hu Z, et al ARD 2025;84(10):1675-1683.
• CAR-T CD19 + BCMA autologues : Essai de phase 1 incluant 15 LES réfractaire. À M3, rémission ou 

LLDAS chez 12/15 patients (80 %), et élimination des clones auto-réacƟfs CD19⁺/BCMA⁺ ; bonne 
tolérance globale

Feng J, et al. Nat Med 2025 Nov;31(11):3725-3736
• CAR-T CD19 allogéniques : Essai de phase 1 chez 5 LES sévère avec NL. Réponse SRI-4 à M3 chez 

5/5 patients puis une poussée légère à M6. Biopsies rénales = résolution de l’inflammation ; bonne 
tolérance globale

Wang X, et al. Nat Med 2025 Nov;31(11):3713-3724
• CAR-NK CD19 allogéniques : Essai de phase 1 incluant 18 patients atteints de LES. Parmi les 9 

patients avec suivi ≥ 12 mois, 6 (67 %) ont atteint une rémission ou LLDAS ; bonne tolérance
Gao J, et al. Lancet 2026;406(10522):2968-2979



CAR-T en pédiatrie, pour les formes juvéniles agressives

Becilli J, et al. Nat Med 2026



TECLISTAMAB : bispecific T cell engager antibody

Les bispécifiques dans le lupus systémique



1 patient Lupus 
systémique

Les bispécifiques dans le lupus systémique

Alexander, NEJM, 2024



CC312, a novel engineered CD19/CD3/CD28 tri-specific antibody leads to 
rapid and deep B-cell depletion and has broad potential for development in 
autoimmune diseases

Qi J et al. EULAR 2025 ; LB0007

• 5 patients avec lupus réfractaires : 3 à 5g et 2 à 10 g
• 0 CRS, 0 ICAN et 0 SAE
• Rapid and deep depletion of circulating CD19-positive B lymphocytes and 

their cellular subsets
• All five patients achieved SRI-4 response post-intervention, demonstrating

significant clinical improvement, including complete symptom resolution in a 
subset



Mok CC, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Mar 2. 

Quels sont les traitements possiblement disponibles à court 
terme (ou en hors-AMM) ?



Telitacicept dans le lupus systémique

NEJM 2025;393(15):1475-1485



Telitacicept dans le lupus systémique

NEJM 2025;393(15):1475-1485



Le B, mais pas seulement :
cibler la voie CD40-CD40L



Intérêt de cibler le CD40L dans les pathologies auto-immunes

• Rôle central dans les mécanismes de co-
stimulation

• Expression du CD40 : B et CPA, mais aussi 
cellules épithéliales, endothéliales, 
fibroblastes et plaquettes

• Expression du CD40L : T activés, B, NK, 
plaquettes, cellules épithéliales, 
endothéliales

• Production de sCD40L par les plaquettes
• Rôle suggéré dans physiopathologie du lupus, 

Sjögren, PR et sclérodermie

Pucino V, et al. Lancet Rheumatol. 2020 May;2(5):e292-e301
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Disease Activity: Efficacy and Safety Results of a 
Phase 3 Trial
Megan E. B. Clowse,1 David A. Isenberg,2 Joan T. Merrill,3 Thomas Dörner,4 Michelle Petri,5 
Edward Vital,6,7 Eric F. Morand,8 Teri Jimenez,9 Stephen Brookes,10 Janine Gaiha-Rohrbach,11 
Christophe Martin,12 Annette Nelde,13 Christian Stach14 

1Division of Rheumatology and Immunology, Duke University, Durham, NC, USA; 2Department of Ageing, Rheumatology 
and Regenerative Medicine, Division of Medicine, University College London, London, UK; 3Oklahoma Medical Research 
Foundation, Oklahoma City, OK, USA; 4Department of Medicine/Rheumatology and Clinical Immunology, Charité 
Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Germany; 5Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA; 
6Leeds Institute of Rheumatic and Musculoskeletal Medicine, University of Leeds, Leeds, UK; 7NIHR Leeds Biomedical 
Research Centre, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust, Leeds, UK; 8Centre for Inflammatory Diseases, Monash University, 
Melbourne, Australia; 9UCB, Raleigh, NC, USA; 10Biogen, Maidenhead, UK; 11Biogen, Cambridge, MA, USA; 
12UCB, Slough, UK; 13Biogen, Baar, Switzerland; 14UCB, Monheim am Rhein, Germany

Presented at ACR Convergence 2024 | November 14–19 | Washington, DC

Presentation number: L16

To receive a copy of 
this presentation, 

scan the QR code or visit:
UCBposters.com/ACR2024

Presentation ID: 
L16

Link expiration: 
February 17, 2025



Dapirolizumab dans le lupus systémique : PHOENYCS GO (1)

• Phase 3 de 48 semaines
• Dapirolizumab pegol (DZP)

• Fab' humanisé conjugué à du PEG sans 
Fc

• Anti-CD40L

• Critères d’inclusion/exclusion 
classique

Clowse et al, ACR 2024; L16

n = 213

n = 108



Dapirolizumab dans le lupus systémique : PHOENYCS GO (2)

• Tolérance
• effets secondaires sévères 9,9% avec DZP et 14,8% avec PBO
• 1 IDM avec DZP et 1 décès 

Clowse et al, ACR 2024; L16



Et les JAKis ?



Deucravacitinib

Morand E, Arthritis Rheumatol, 2022



Upadacitinib

Merrill JT, Arthritis Rheumatol, 2024



Conclusion
• Plein de promesses en phase 2, et quelques 

confirmations en phase 3
• Pas vraiment de tests compagnons
• Beaucoup d’espoir sur le ciblage du B

> Obinutuzumab et ianalumab suffisants ?
> Thérapies cellulaires ? Mais quelles technologies ?
> Bi ou tri-spécifique ? Mais retraitement ?

• Beaucoup d’espoir aussi avec des traitements 
plus simples, par voie orale, comme les JAKi
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