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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

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

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



Rituximab



Etude RAVE Etude RITUXVAS



Etude Mainritsan : Rituximab vs Azathioprine en 
traitement d’entretien



| B cell functions

Maheswari
Selvaraj, 2016

Dominant APC during virus-
nanoparticles immunization
Hong, 2018
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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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In contrast with placebo, belimumab and rituximab monotherapies, salivary gland biopsies from belimumab/rituximab showed near 
complete CD20+ B-cell depletion (at Week 24)

Belimumab/rituximabPlacebo Belimumab Rituximab

Baseline Week 24 Baseline Week 24 Baseline Week 24

418 (21–763)
n=8

93 (55–518)
n=8

88 (13–252)
n=15

0 (0–1)
n=10

66 (5–636)
n=19

106 (31–235)
n=13

61 (13–455)
n=15

158 (2–745)
n=12

Median (IQR) 
absolute 
number of 
CD20+
B cells/mm2



D’autres cibles sur les LB ?
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Comment améliorer la déplétion B ?

Rituximab Obinutuzumab

Anti-CD20

ADCC 

Inebilizumab

Anti-CD19

Améliorer les monoclonaux
Diversifier 
les cibles

Immunothérapies 
intensives

CAR
T cell

Anti-BAFFR

Ianalumab

ADCC ADCC 
Cytotoxicité 



Ianalumab: an Anti-BAFF-R Ab that combines B-cell depletion and BAFF/BAFF-R inhibition

McWilliams EM et al. Blood Adv. 2019 Feb 12;3(3):447-460.

Ianalumab







Therapeutic trials with associated translational projects 

A mechanistic study to understand the mechanism of action of Ianalumab for pSS

Inclusion of 20 pSS patients

Immunophenotyping (IMC Hyperion)
Transcriptomics (scRNA Seq)

Immunophenotyping (CyTOF)
Transcriptomics (scRNA Seq)
Cytokine profiling
Serum/saliva biomarker discovery
PK/PD

Salivary gland ultrasonography









Single-cell RNA seq





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/leucémies de clones CAR-T ?
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Les T cell engagers : une alternative aux CAR-T?

T cell

T-cell engagers (TCE)

Cytotoxicité

B

CAR
T cell

CAR-T cell

Cytotoxicité

B



Les T cell engagers en hématologie  

Blinatumomab

AMM : LAL B

Glofitamab

Accès précoce : 
LDGC B

Teclistamab

AMM : myélome 
3ème ligne

BCMA => PlasmocytesCD19 : B / plasmablastes CD20 : Lympho B



Cibler le plasmoyte avec le Téclistamab
Une patiente de 23 ans avec lupus systémique multiréfractaire

Treat-to-target biologique : traiter 
jusqu’à négativation de l’Auto-anticorps ?

Alexander T et al., N Engl J Med 2024;391(9):864-866.
Hagen M et al., N Engl J Med 2024;391:867-869
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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
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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



Où en est-on aujourd’hui ?
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Club immunothérapies intensives dans les 
IMIDs

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

• Objectifs:
 Promouvoir l’utilisation d’immunothérapies intensives dans les IMIDs
Clinique : essais et hors essais
Recherche fondamentale et translationnelle
 Formation des professionnels de santés

Structuration d’un reseau national en lien avec FAI2R
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FHU - IMPACT 

IMmuno-intervention et 
PAthologies inflammatoires Chroniques –

Territoire HUGO 

Co Portage – CHU de Rennes et Brest

Coordonnateurs: Divi Cornec, Alain Lescoat, Laure Michel

Contexte  Forces & périmètre   Projet



- Immunologie Clinique
- Neurologie
- Pneumologie
- SPATIOMICS Immunomonitoring

- Immunologie Clinique
- Neurologie
- Pneumologie 
- SITI Immunomonitoring

- Immunologie Clinique
- Neurologie 

- Immunologie Clinique

- Immunologie Clinique
- Neurologie 
- Pneumologie

- Immunologie Clinique
- Neurologie
- Pneumologie   

Contexte  Forces & périmètre   Projet

Au delà de HUGO : Participation de Lucie Biard, Méthodologie, APHP
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