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B Résumé

Le traitement de premiere intention des maladies auto-immunes systémiques repose sur I'utilisa-
tion de différents types de médicaments immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, utilisés
seuls ou en association, selon des schémas standardisés dits de référence. Leur utilisation
prolongée, lorsque la maladie auto-immune est réfractaire aux traitements de référence, est
associée a une morbidité et une mortalité élevées. Plus récemment, |'utilisation de médicaments
de thérapies innovantes, dont I'effet thérapeutique est médié par des cellules génétiquement
modifiées ou non, constitue une approche prometteuse pour le traitement des maladies auto-
immunes, notamment : a) les cellules stromales mésenchymateuses aux propriétés immuno-
modulatrices, antifibrosantes et pro-angiogéniques et b), les lymphocytes T génétiquement
modifiés pour exprimer un récepteur chimérique a l'antigéne (CAR-T cells) permettant de cibler
et d'éliminer des lymphocytes B autoréactifs, et de rétablir la tolérance dans les organes affectés.
L'utilisation des thérapies cellulaires innovantes, cellules stromales mésenchymateuses ou CAR-T,
dans des indications d'exception chez des patients atteints de maladies auto-immunes systémi-
ques séveres résistantes aux traitements classiques souléve des questions essentielles par rapport
aux médicaments traditionnels, dans la définition des circuits de production et de délivrance, mais
aussi dans la prise en charge clinique et le suivi des patients traités. Le présent atelier avait pour
but : a) d'identifier les prérequis permettant aux hdpitaux francais de s'organiser efficacement
pour répondre aux sollicitations de promoteurs d'essais cliniques visant a évaluer I'utilisation des
cellules stromales mésenchymateuses ou des CAR-T cells dans les maladies auto-immunes et b) de
détailler chaque étape du parcours de soins des patients traités par médicaments de thérapies
innovantes pour leur maladie auto-immune, en soulignant le réle fondamental d'un bindéme
spécialiste de la maladie et spécialiste en thérapie cellulaire innovante. Les considérations
relatives a la sécurité des patients sont primordiales pour la sélection des patients, qui doit étre
validée collectivement en réunion de concertation pluridisciplinaire, sur la base d'une évaluation
détaillée clinique et paraclinique récente (moins de trois mois) du patient. La procédure de
traitement par cellules stromales mésenchymateuses et CAR-Tcells et le suivi des patients sont
effectués dans des centres accrédités par la SFGM-TC, en étroite collaboration avec les spécialistes
des maladies auto-immunes considérées.
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First-line treatments of autoimmune systemic diseases (ARD) are based on the use of various
types of immunosuppressive or immunomodulatory drugs, either alone or in association, accord-
ing to standardized reference protocols. Prolonged use of these drugs in severe or refractory ARD
is associated with high morbidity and increased mortality. Innovative cell therapies represent a
new promising approach for patients with ARDs, with the recent clinical use of: @) mesenchymal
stromal cells (MSCs), based on their immunomodulatory, antifibrotic and pro-angiogenic pro-
perties and b) Chimeric Antigen Receptors (CAR) T cell therapies T lymphocytes, where genetically
modified expression of a chimeric antigen receptor (CAR-T cells). Therapeutic use of MSC or CAR-T
cells, remains indications of exception in patients with severe ARDs resistant to prior standard
therapies with new prerequisite and organisation of health-care pathways as compared to
traditional drugs, not only for the Cell and Gene Therapy (CGT) product definition and delivery
process, but also for the patient clinical management before and after administration of the CGT
product. The aim of this workshop under the auspices of the French Speaking Society of Bone
Marrow and Cell transplantation (SFGM-TC) working group on autoimmune diseases (MATHEC) is
to describe: a) the prerequisite for French hospitals to set-up the specific health-care pathways for
MSC or CART therapy in ARDs patients, in accordance with requlatory and safety needs to perform
academic or industry sponsored clinical trials, and b) the care-pathway for ARD patients treated
with CGT, highlighting the importance of working in tandem between the ARD and the CAR-T cell
specialist all along the indication, procedures and follow-up of ARDs. Patient safety considerations
are central to guidance on patient selection to be validated collectively at the multidisciplinary
team meeting (MDTM) based on recent (less than 3 months) thorough patient evaluation. MSC
and CAR-T procedural aspects and follow-up are then carried out within appropriately experien-
ced and SFGM-TC accredited centres in close collaboration with the ADs specialist.

ISCT International Society for Cell & Gene Therapy
" | be (0-28)) JACIE Joint accreditation committee for ISCT Europe and EBMT
ire sous la courbe (0-28 LCR Liquide céphalo-rachidien
/[-;\nt::ge.ne de Irpa;u.rattlo:l des lymphocytes B MATHEC ~ Maladies auto-immunes et thérapie cellulaire
acteries multiresistantes . . MsC Mesenchymal Stromal Cell
Lymphocytes T porteurs d'un récepteur antigénique MTI Médicament de thérapie innovante
chimérique PAP Pression artérielle pulmonaire
Cytométrie en flux PCR Polymerase Chain Reaction
gyt(:jmegalzwrusl o il PNDS Protocole national de diagnostic et de soins
yndrome de relargage des cytokines PNMR Plan national maladies rares
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Questions posées

Les recommandations ont pour objectifs de répondre aux ques-

tions suivantes :

* Quel est le rationnel d'utilisation des cellules stromales més-

enchymateuses pour les maladies auto-immunes (MAI) sys-

témiques et quelles sont les données disponibles sur leur
utilisation ?

Quel est le rationnel d'utilisation des lymphocytes T porteurs

d'un récepteur antigénique chimérique (CAR-T cells) pour les

maladies auto-immunes systémiques et quelles sont les don-
nées disponibles sur leur utilisation ?

Quels sont les intervenants impliqués dans le parcours de soins

des patients candidats et traités par médicaments de thérapie

innovante (MTI) pour maladie auto-immune systémique et
quelles organisations établir entre les structures ?

Quel est le parcours de soins du patient atteint de maladie

auto-immune systémique traité par cellules stromales mésen-

chymateuses ou CAR-T cells ?

o Quels sont les patients candidats ? Quels sont les examens
complémentaires indispensables avant traitement ?

o Pour les Cellules Stromales Mésenchymateuses : quelles
adaptations thérapeutiques sont nécessaires avant injection
de cellules stromales mésenchymateuses ? Quelles sont les
modalités d'hospitalisation lors de I'administration et le suivi
aprés la période initiale d'hospitalisation ?

o Pour les CAR-T cells : quel est le parcours spécifique pour les
patients : éligibilité et inscription, organisation du traitement
d'attente, leucaphérése, hospitalisation pour I'administra-
tion et suivi apres la période initiale d'hospitalisation ?

> Quelles sont les complications potentielles aprés traitement
par CAR-T cells ?

> Quels sont les déclarations et enregistrements des données
nécessaires pour les produits administrés et pour le suivi des
patients traités ?

Etat actuel de la question

Le traitement de premiére intention des maladies auto-immu-
nes (8-10 % de la population), notamment systémiques, repose
sur l'utilisation de différents types de médicaments immuno-
suppresseurs ou immunomodulateurs, incluant les biothérapies,
utilisés seuls ou en association, selon des schémas standardisés
dits de référence (validés par consensus d'experts sur niveau de
preuve établi). Leur utilisation prolongée, lorsque la maladie
auto-immune systémique est réfractaire aux traitements, est
associée a une morbidité et une mortalité élevées en raison : a)
de I'évolutivité de la maladie auto-immune systémique elle-
méme ; b) des complications (infectieuses, néoplasiques, vas-
culaires et métaboliques) induites par la corticothérapie et les
autres médicaments immunosuppresseurs et immunomodula-
teurs prescrits au long cours chez des patients avec de nom-
breuses comorbidités associées aux séquelles de la maladie
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auto-immune. Dans ce contexte, l'intensification thérapeutique
avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH),
constitue aujourd'hui un traitement validé (niveau de preuve
grade A) par les différentes sociétés savantes nationales et
internationales, notamment pour les formes précoces séveéres
de sclérodermie systémique [1-3], sur des indications bien
définies. Pour les patients avec sclérodermie systémique ne
remplissant pas ces indications et pour d'autres maladies
auto-immunes systémiques séveres ou réfractaires, pour les-
quelles l'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques n'a
pas démontré son efficacité ou ne peut étre envisagée compte
tenu de la sévérité des patients (Lupus systémique, polyarthrite
rhumatoide, syndrome de Sjogren, myopathies inflammatoi-
res), d'autres thérapies innovantes sont aujourd'hui en cours
de développement.

Ainsi en France aujourd'hui, I'utilisation de cellules stromales
mésenchymateuses ou de lymphocytes T génétiquement modi-
fiés pour exprimer un récepteur chimérique a I'antigene (CAR-T
cells) est possible dans le cadre respectif de traitement d'essais
cliniques académiques ou industriels, avec des résultats pro-
metteurs dans certaines indications bien ciblées. Leur position-
nement est donc a I'étude. Ces médicaments dont [l'effet
thérapeutique est médié par des cellules, génétiquement modi-
fiées ou non, appartiennent a la catégorie des médicaments de
thérapies innovantes. Leurs utilisations sont des indications
d'exception, envisagées chez des patients atteints de maladies
auto-immunes systémiques séveres résistantes aux traitements
classiques, et posent donc des questions essentielles par rapport
a l'utilisation des médicaments traditionnels. La premiere spé-
cificité a prendre en considération concerne la définition des
circuits de production et de délivrance, et aussi le mode d'orga-
nisation des soins a définir et valider avant d'envisager toute
prise en charge clinique des patients traités. A partir de I'expé-
rience développée par les membres du réseau MATHEC-SFGM-TC
dans le domaine des greffes de cellules souches hématopoié-
tiques pour les maladies auto-immunes rares (présentées dans
le Protocole national de diagnostic et de soins « Greffe de
cellules souches hématopoiétiques dans les maladies auto-
immunes » de 2022 [3]), I'objectif de cet article est :

« de fournir aux professionnels concernés les éléments actua-
lisés de prise en charge optimale par thérapie cellulaire en
explicitant le parcours de soins d'un patient atteint de maladie
auto-immune et traité par thérapie cellulaire ou génique
(cellules stromales mésenchymateuses ou CAR-T cells) ;

de définir les bonnes pratiques de prise en charge de ces
patients avec maladie auto-immune une fois l'indication de
cette thérapie d'exception validée. Cet article a été concu
conformément aux approches utilisées pour des thérapeuti-
ques d'exception en hématologie pour des cancers rares
(lymphome cérébral) et en médecine interne au sein de la
Filiere de santé des maladies auto-immunes et auto-inflam-
matoires rares (FAI2R) pour des maladies auto-immunes rares
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traités par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
Pour ces raisons, ont été créés :
> une réunion de concertation pluridisciplinaire nationale
dédiée depuis 2007 « MATHEC-SFGM-TC »
> un registre national de données pour le suivi des patients
avec maladie auto-immune traitée par greffe de cellules
souches hématopoiétiques ou par thérapie cellulaire, et ce
conformément aux standards francais (SFGM-TC) et euro-
péens (European Society for Blood and Marrow Transplan-
tation(EBMT)).
L'expérience francaise concernant I'utilisation des cellules stro-
males mésenchymateuses depuis dix ans, et plus récemment
des CAR-T cells, repose sur la mise en application des recom-
mandations européennes [4,5] et francaises [6-8]. La prise en
charge simultanée des patients par leur médecin traitant réfé-
rent, par les spécialistes des services de greffe de cellules
souches hématopoiétiques, de thérapie cellulaire et les spécia-
listes de la maladie auto-immune systémique, est établie selon
des procédures conformes a la réglementation sanitaire avant et
aprés traitement par médicaments de thérapies innovantes
[4,5]. En effet, I'administration de médicaments de thérapies
innovantes requiert un parcours de soins spécifique, selon des
pratiques prédéfinies et soumises a autorisations spécifiques
a chaque étape de la chaine de soins. Ces traitements concer-
nent un nombre restreint de patients atteints de maladies auto-
immunes rares, réfractaires aux traitements classiques, pris en
charge et suivi en centre de référence ou de compétence et
travaillant majoritairement dans le cadre du réseau national
MATHEC (maladies auto-immunes et thérapie cellulaire,
www.mathec.com) sous I'égide la Société francaise de greffe
de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), en lien avec les
services spécifiquement accrédités pour la production, I'admi-
nistration et le suivi des thérapies innovantes.
Le prix de ces traitements pour la prise en charge des maladies
auto-immunes n'est pas aujourd'hui connu de facon précise, mais
les montants sans précédent des médicaments de thérapies
innovantes actuellement commercialisés en Europe nécessitent
de s'interroger sur |'égalité d'accés a ces traitements, et sur la
capacité des systemes de soins - en particulier des systemes de
soins francais et européens - a financer ces dépenses nouvelles. ||
est vraisemblable que nous assistions rapidement a I'introduction
de ces traitements dans I'arsenal de nos stratégies thérapeuti-
ques. L'efficacité clinique de I'utilisation des cellules stromales
mésenchymateuses ou des CAR-Tcells dans le traitement de ces
maladies auto-immunes rares reste 8 démontrer dans des essais
prospectifs randomisés, et nécessitera de résoudre les problemes
d'accessibilité a ces thérapies en concertation préalable avec
I'Assurance maladie et les Agences de santé.

Méthodologie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [8]. Néanmoins, le
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terme « d'harmonisation des pratiques » ne reflete pas ici la
réalité. Peu de patients ont été traités en France a I'heure de la
rédaction du présent document, avec a ce stade un faible
nombre de centres et un nombre limité d'essais cliniques uti-
lisant les cellules stromales mésenchymateuses et les CAR-T
cells a visée thérapeutique dans les maladies auto-immunes.
Les recommandations de l'atelier sont donc basées sur une
revue exhaustive de la littérature incluant I'expérience de cen-
tres étrangers, d'une part, et, d'autre part, sur 'expérience
a |'échelon national et international des membres du groupe
de travail MATHEC-SFGM-TC qui ont déja utilisé ces traitements et
ont travaillé a préparer 'ouverture des premiers protocoles
académiques ou industriels menés en France, en Europe ou
en Amérique du Nord. L'expérience clinique acquise lors du
traitement et du suivi de I'ensemble des patients francais
atteints de maladies auto-immunes systémiques séveres et
traités par greffe de cellules souches autologues a été prise
en compte, ainsi que celle acquise, en France ou a I'étranger, lors
du traitement par cellules stromales mésenchymateuses ou par
CAR-T cells de ce méme type de patients. Cette démarche a été
complétée par une revue des textes réglementaires et du
référentiel FACT-JACIE (Foundation for the Accreditation of Cel-
lular Therapy and the joint Accreditation Committee-ISCT and
EBMT).

Cet atelier a regroupé des spécialistes des maladies auto-immu-
nes, des cliniciens hématologistes et réanimateurs, des méde-
cins préleveurs des unités de cytaphérése, des médecins ou
pharmaciens biologistes d'unités de thérapie cellulaire, des
pharmaciens hospitaliers exercant en unité de thérapie cellu-
laire ou en pharmacie a usage intérieur, membres du Groupe de
travail MATHEC au sein de la SFGM-TC et ceuvrant ensemble au
développement de thérapies cellulaires et géniques innovantes.
Les experts ont travaillé a I'établissement de recommandations
de bonne pratique clinique sous I'égide du conseil scientifique
de la SFGM-TC, conformément aux prérequis de la Société
européenne de greffe de moelle et thérapie cellulaire (EBMT)
et de la Société internationale de thérapie cellulaire (ISCT). Ils
avaient pour but d'identifier les prérequis nécessaires pour
['utilisation d'un médicament de thérapies innovantes de type
cellules stromales mésenchymateuses ou CAR-T cells actuelle-
ment accessibles en France pour le traitement de certaines
maladies auto-immunes systémiques. Quel que soit le mode
de production de ces médicaments de thérapies innovantes,
académique ou industriel, et leur contexte d'utilisation, dans le
cadre d'essai cliniques ou tres exceptionnellement a visée
compassionnelle, les membres du groupe de travail ont consi-
déré, au vu de I'expérience acquise depuis 2014 au sein de la
SFGM-TC pour le traitement par greffe de cellules souches
hématopoiétiques dans les maladies auto-immunes, que cette
situation justifiait d'une démarche d'harmonisation des prati-
ques déja élaborées. Les conclusions du groupe de travail
MATHEC-SFGM-TC des ateliers de Lille ont été enrichies par la
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publication récente des recommandations de bonnes pratiques
cliniques pour l'utilisation des thérapies cellulaires innovantes
sous I'égide de I'European Society for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) en lien avec I'international Society for the Cell
and Gene Therapy (ISCT) et le comité d'accréditation JACIE [5].
Nous renvoyons le lecteur aux données complémentaires four-
nies par cet article qui détaille plus avant I'ensemble des don-
nées actuelles de la littérature sur les essais cliniques publiés
a ce jour.

Recommandations de I'atelier

Quel est le rationnel d'utilisation des cellules
stromales mésenchymateuses pour les maladies
auto-immunes systémiques et quelles sont les
données disponibles sur leur utilisation ?

Définition des cellules stromales mésenchymateuses et
rationnel de leur utilisation pour les maladies auto-
immunes systémiques

Les cellules stromales mésenchymateuses (CSM) sont des pro-

géniteurs multipotents d'origine mésodermique, découvertes

en 1975 dans la moelle osseuse (CSM (M)) ou elles intervien-
nent comme support de I'hématopoiese [9]. Les cellules stro-
males mésenchymateuses sont aussi et plus facilement
produites a partir du tissu adipeux (CSM(TA)), du cordon ombi-
lical (CSM(CO)) ou d'annexes placentaires (CSM(WJ)) notam-
ment, et ont des propriétés immunosuppressives supérieures

a cellesissues de la moelle osseuse [10-12]. Elles sont définies a

minima par trois caractéristiques in vitro selon les criteres de

I'International Society for Cell Therapy (ISCT) [13] :

+ un phénotype d'aspect « fibroblastique » avec adhésion au
plastique et formation de colonies dénommées CFU-F en
culture ;

* la présence des marqueurs de surface caractéristiques (D73+,
(D90+, CD105+ et absence de marqueurs hématopoiétiques
tels que CD45—, (D14—/CD11b—, (D79—/CD19—, (D34—,
HLA— ;

« la capacité de différenciation in vitro en trois lignées au moins
dans des conditions de culture spécifiques : ostéoblastes,
chondrocytes, adipocytes.

Les cellules stromales mésenchymateuses sont capables d'inhi-

ber la prolifération et la différenciation des lymphocytes T, B, des

cellules NK, des monocytes et des cellules dendritiques, tout en
favorisant une réponse tolérogene via I'expansion de clones T et

B régulateurs [14]. Leurs actions sur la réponse immune, a la fois

innée et adaptative, sont donc utilisées a visée thérapeutique

immunomodulatrice contre l'inflammation tissulaire. Leurs pro-
priétés pro-angiogéniques et antifibrosantes établies in vitro et
in vivo constituent le rationnel de leur utilisation thérapeutique

a visée trophique pour la régénération tissulaire. Les cellules

stromales mésenchymateuses agissent surtout par un mode

L'immunosuppression induite par les cellules stromales mésen-
chymateuses est médiée par des molécules solubles, notam-
ment la prostaglandine E2 (PGE2), l'activation de la voie de
I'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) ou des antagonistes des
cytokines tels que I'IL1RA, IL-6, le facteur inhibiteur de la
leucémie (LIF) et la thrombospondine. Leurs fonctions anti-
apoptotiques et angiogéniques sont médiées par la sécrétion
d'HGF, de bFGF ou de VEGF. Les cellules stromales mésenchy-
mateuses, n'exprimant pas le HLA de classe Il a leur surface et
ayant une demi-vie breve une fois injectées dans la circulation,
sont considérées comme peu immunogenes, en cas d'injection
allogénique [14]. Il existe plusieurs freins a I'utilisation de
cellules stromales mésenchymateuses autologues : d'une part,
le délai prolongé nécessaire a isoler et produire des cellules
stromales mésenchymateuses autologues (deux a quatre
semaines) et, d'autre part, les anomalies structurelles et fonc-
tionnelles intrinséques des cellules stromales mésenchymateu-
ses mises en évidence chez les patients avec maladies auto-
immunes, notamment chez ceux atteints de sclérodermie ou de
lupus systémique. La faible expression des antigenes HLA par les
cellules stromales mésenchymateuses permet I'utilisation de
cellules stromales mésenchymateuses allogéniques, notam-
ment de CSM(CO) congelés disponibles sans délai (« off-the-
shelf »), mais d'autres procédés de production privilégient une
remise en culture de 24 a 72 h avant réinjection. Une allo-
immunisation anti-HLA secondaire aux injections de cellules
stromales mésenchymateuses allogéniques apres injection
unique ou répétée a été observée, mais il reste a déterminer
si cette allo-immunisation est associée ou non a une perte
d'efficacité des cellules stromales mésenchymateuses [15].
Le tissu d'origine (moelle osseuse, cordon ombilical, tissu adi-
peux, autres sources), le caractére autologue ou allogénique des
cellules stromales mésenchymateuses, les conditions de
culture, y compris le milieu de culture et le degré d'expansion,
la cryoconservation, sont susceptibles de modifier les fonctions
des cellules stromales mésenchymateuses [14]. Aussi, en pra-
tique clinique, différentes sources et différents modes de pro-
duction des cellules stromales mésenchymateuses sont utilisés
a des fins thérapeutiques chez les patients avec maladie auto-
immune comme résumé dans la revue récente de Greco et al.
[5]. Ces différentes peuvent étre source d'hétérogénéité dans
les résultats cliniques observés.

Ftudes cliniques évaluant I'effet des cellules stromales
mésenchymateuses dans les maladies auto-immunes
systémiques

Lupus Systémique

Plusieurs études, principalement de phase |-l non randomisées,
ont évalué dés 2010 l'injection de cellules stromales mésen-
chymateuses dans des situations de lupus réfractaire, avec a ce
jour 350 patients traités environ pour Lupus systémique, essen-

paracrine, plus que par des contacts intercellulaires. tiellement en Chine avec CSM(M) ou CSM(CO) allogéniques
///aBuIIetin
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[5,16-21]. Les résultats publiés rapportent un bénéfice clinique
avec diminution du score "Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index" (SLEDAI), et notamment néphrologique
(réduction de la protéinurie, amélioration de la fonction rénale),
corrélé a I'amélioration des parametres immunologiques (taux
d'anticorps anti-ADN, complément sérique) et I'émergence de
populations T-régulatrices circulantes [22,23]. A I'heure actuelle,
une quinzaine d'études sont en cours selon clinical.trials.gov
chez des patients avec Lupus systémique. Parmi eux, un essai
clinique de phase | est mené en France (NCT03562065, avec le
soutien de la Fondation du Rein et AFM-Téléthon) et basé sur
une injection intra-veineuse de CSM(CO) chez huit patients
réfractaires a au moins deux lignes de traitement standard.
L'analyse des résultats est en cours.

Sclérodermie systémique

Du fait de leur propriétés immunomodulatrices mais aussi anti-
fibrotiques et réqgulant I'angiogenése, les cellules stromales
mésenchymateuses constituent une approche prometteuse
dans le traitement de la sclérodermie systémique. Elles ont
été utilisées des 2008 en clinique humaine (un cas rapporté)
avec un effet favorable d'une perfusion de cellules stromales
mésenchymateuses allogéniques (CSM(M)) sur la cicatrisation
d'ulceres digitaux réfractaires et la réduction de la fibrose cuta-
née. Une approche allogénique semble préférable dans la sclé-
rodermie systémique compte tenu des anomalies des cellules
stromales mésenchymateuses autologues de ces patients,
méme si leur impact fonctionnel n'est pas complétement
démontré. Environ 80 patients atteints de sclérodermie systé-
mique traités par une ou deux injections de cellules stromales
mésenchymateuses, originaires soit de la moelle osseuse, soit
du tissu adipeux ou du cordon ombilical notamment en Chine
sont rapportés dans la littérature [15,24-26]. Le premier essai
clinique francais, conduit par le groupe MATHEC, a démontré la
faisabilité et I'innocuité de I'administration systémique (intra-
veineuse) de cellules stromales mésenchymateuses (M) allo-
géniques chez vingt patients atteints de sclérodermie systé-
mique réfractaires, avec amélioration initiale du score de
Rodnan et stabilité des parameétres fonctionnels respiratoires
a trois mois [15]. Certains parametres identifiés in vitro sem-
blent influencer favorablement la réponse aux cellules stroma-
les mésenchymateuses utilisées, notamment avec un taux plus
faible de TGF-béta circulant chez les receveurs, ainsi que I'asso-
ciation de niveaux élevés d'IDO, CCL2 et HLA-DR produites par les
cellules stromales mésenchymateuses des donneurs. Cet essai
unique en Europe a ouvert la voie a trois autres études de phase
2 randomisées ou non en cours de développement en France
afin d'évaluer la faisabilité et |'efficacité de cellules stromales
mésenchymateuses issues du tissu adipeux chez les patients
atteints de sclérodermie systémique réfractaires. Ces essais
utiliseront respectivement : a) a Toulouse l'injection locale de
CSM(TA) allogéniques dans la cicatrisation des ulceres digitaux
(ADUSE, NCT04356755), puis dans un autre essai financé au

//,;Bulletin
Ty CANCER

=

PHRC National l'injection péribuccale de CSM(TA) allogéniques ;
b) a St-Louis (Paris)-Toulouse-Poitiers l'injection intraveineuse,
unique ou répétée a MO et trois mois, de cellules stromales
mésenchymateuses issues du tissu adipeux chez dix-huit
patients (essai randomisé versus placebo) dans le cadre du
PHRC National 2020.

Polyarthrite rhumatoide

Les nombreuses études sur différents modéles animaux [27] et
les résultats cliniques publiés avec 565 patients environ atteints
de polyarthrite rhumatoide traités par cellules stromales més-
enchymateuses confirment leur profil de sécurité, y compris en
injection intra-articulaire [28-33]. Dans I'ensemble, les cellules
stromales mésenchymateuses ont été évaluées en tant que
thérapie complémentaire au traitement conventionnel par
DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs), avec un
risque accru de biais, et seules quatre des douze études publiées
ont été menées en double insu contre placebo [5,30,32,34,35].
Aprés la perfusion de cellules stromales mésenchymateuses,
une diminution rapide de l'inflammation a été observée, asso-
ciée a une baisse du taux des cytokines inflammatoires sériques.
Une seule perfusion est capable d'induire des effets durables,
pendant plus de huit mois. Cependant, la plupart des études
sont hétérogenes et ne concernent pas une population de
polyarthrite rhumatoide réfractaires, en échec de plusieurs
DMARDs biologiques ou synthétiques.

Syndrome de Sjogren

Plusieurs études ont été menées en dehors de la France avec
des résultats publiés chez 88 patients avec Syndrome de Sjégren
traités par cellules stromales mésenchymateuses [5,36,37].
Aucun évenement indésirable grave n'a été rapporté. La pre-
miere étude en Chine chez 24 patients atteints de Syndrome de
Sjogren a démontré une amélioration clinique significative du
flux salivaire et de la maladie évaluée par le score spécifique
d'activité du Sjogren (Sjégren Syndrome Disease Activity index
(SSDAI), une diminution de l'infiltrat lymphocytaire et a
confirmé la diminution du taux de cytokines pro-inflammatoires
[36]. D'autres équipes ont montré une réponse anti-B avec une
diminution de la production d'anti-SSA/R0o60 apres injection de
cellules stromales mésenchymateuses.

Myopathies inflammatoires

Entre mai 2008 et juillet 2009, dix patients atteints de poly-
myosite ou de dermatomyosite réfractaires ont recu une injec-
tion de cellules stromales mésenchymateuses allogéniques en
intra-veineux et leur évolution clinique est favorable avec une
amélioration cliniqgue musculaire et une diminution de la rhab-
domyolyse [5]. Cependant, aucun des patients n'a pu arréter son
traitement de fond immunosuppresseur [38].

Sécurité d'emploi des cellules stromales
mésenchymateuses

En pratique clinique, I'utilisation depuis vingt ans des cellules
stromales mésenchymateuses dans différentes affections avec
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FIGURE 1
Structure des différentes générations de CAR-T cells :

- premiere génération (CD3z) : couple le CAR et D3z via la partie transmembranaire ;

- deuxieme génération (CD28/4-1BB-CD37) : ajout de génes codant pour le signal de costimulation CD28 ou 4-1BB (CD137), permettant d'amplifier la stimulation des CAR-T cells ;
~troisieme génération : amélioration de la survie des CAR-T cells grace a I'ajout de génes codant pour un deuxieme signal de costimulation, tels que 4-1BB, 0X40 (CD134) ou 1COS;
- quatrieme génération (« TRUCKS » ou « armored CARs ») : combinaison d'un CAR a I'expression par exemple d'une cytokine pro-inflammatoire (telle que I'll- 12); actuellement
limités au domaine de la recherche expérimentale, on peut mentionner les CAR-T cells bispécifiques (dual ou tandem CAR-T cells) qui sont activables sous certaines conditions

(conditionnels, Go-CART, iCARs. . .)

environ 2 000 essais cliniques rapportés dans la base Clinical-
Trials.gov en octobre 2023, et depuis plus de dix ans pour les
maladies auto-immunes systémiques, a permis de confirmer
I'excellente tolérance a court et moyen terme de cette approche
de thérapie cellulaire [39]. Les principaux effets indésirables
rapportés dans les études ou méta-analyses d'études cliniques
concernent des réactions précoces a l'injection (locale ou sys-
témique, incluant une fievre transitoire) sans risque de trans-
formation des cellules in vivo [40], ni augmentation significative
d'événements infectieux ou thrombo-emboliques séveres [39].

Quel est le rationnel d'utilisation des CAR-T cells
pour les maladies auto-immunes systémiques et
quelles sont les données disponibles sur leur
utilisation ?

Définition des CAR Tcells

La modification du récepteur des lymphocytes T (TCR) endogene
par ingénierie génétique ou l'apport d'un TCR exogéne (TCR
transgénique, TCRtg) permet de rediriger la spécificité des lym-
phocytes T envers un antigene cible, et d'améliorer I'efficacité
de la réponse cytotoxique vis-a-vis des cellules exprimant cet
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antigéne. La partie extracellulaire du CAR est constituée par

I'association, via une région charniére, des génes codant le

domaine variable (VD)) de la chaine lourde (VH) avec ceux

(V) de la chaine Iégeére (VL) d'une immunoglobuline. Les moda-

lités de construction de cette protéine linéaire articulée (single

chain fragment variable [scFv]) associée avec la portion intra-
cytoplasmique du TCR, transductrice du signal d'activation ont
progressivement évolué au fil des ans avec quatre générations

successives de type de CAR, comme décrits sur la figure 1.

* premiere génération (CD3z) couplant le CAR et CD3z via la
partie transmembranaire de (D8a ;

« deuxiéme génération (CD28/4-1BB-CD3z) avec l'ajout de
génes codant pour le signal de costimulation CD28 ou 4-
1BB (CD137), permettant d'amplifier la stimulation des
CAR-T cells ;

« troisieme génération (CD28/0x40,/CD3z) améliorent la survie
des CAR-T cells grace a l'ajout des genes 0x40 (CD134) ou
1€0S ;

* quatrieme génération (« TRUCKS » ou « armored CARs »)
combinant un CAR de seconde génération a I'expression par
exemple d'une cytokine pro-inflammatoire (telle que I'lL- 12).
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On peut mentionner le développement également de CAR-T cells
bispécifiques (dual ou tandem CAR-T cells) qui peuvent étre
activés sous certaines conditions (conditionnels, Go-CART,
iCARs. . .) limité au domaine de la recherche expérimentale [5-7].
Al'heure actuelle, les CAR-T cells sont essentiellement produites
a partir de lymphocytes T autologues, nécessitant donc de
pouvoir réaliser au préalable une cytaphérése et de collecter
avec succes des lymphocytes du patient. La production possible
de CAR-T cells allogéniques a partir d'un donneur sain ouvre la
perspective de pouvoir prochainement utiliser des CAR immé-
diatement disponibles (« off-the-shelf »), dont la production ne
sera alors pas limitée par une lymphopénie profonde, parfois
observée chez certains patients.

Rationnel et expérience de I'utilisation des CAR-T cells
pour les maladies auto-immunes systémiques

Les CAR-T cells sont des médicaments de thérapie génique, dont
I'efficacité est aujourd'hui démontrée pour le traitement de cer-
taines hémopathies lymphoides avancées. D'importantes études
précliniques ont montré I'intérét de l'utilisation des CAR-T cells
avec fonction anti cellules B dans les maladies auto-immunes.
Ainsi, les CAR-T cells abrogent spécifiquement I'auto-immunité B
et l'inflammation d'organes dans des modeles murins de Lupus
systémique [41-43]. Ces recherches ont conduit au concept
qu'une déplétion profonde des lymphocytes B (autoréactifs) et
de certains de leurs progéniteurs (preB, plasmablastes) pouvait
induire des réponses chez les patients avec un lupus ou dans
d'autres maladies auto-immunes [41]. Ceci a conduit a envisager
leur utilisation pour certaines maladies auto-immunes, au pre-
mier rang desquelles le lupus érythémateux systémique, les
myopathies inflammatoires voire dans la sclérodermie systé-
mique ou certaines vascularites a anticorps cytoplasmiques
anti-neutrophiles (ANCA). Néanmoins, le déploiement de cette
stratégie thérapeutique chez les patients avec une maladie auto-
immune doit étre extrémement prudent, car la plupart des
patients avec maladie auto-immune ont été exposés a de nom-
breuses lignes de médicaments immunosuppresseurs préalables,
dont I'effet sur la quantité et la qualité des lymphocytes T pourrait
poser probleme pour obtenir des quantités suffisantes de cellules
T fonctionnelles et obtenir leur expansion chez ces patients [44].
De plus, le compartiment des lymphocytes T chez les patients
atteints de maladie auto-immune contient des clones de lym-
phocytes T autoréactifs, qui pourraient également se développer
lors de la fabrication des cellules CAR-T et donc potentiellement
aggraver les maladies auto-immunes. Enfin, le syndrome de
libération des cytokines résultant de cellules CAR-T activées
constitue une complication grave, parfois observée chez les
patients cancéreux recevant des cellules CAR-T. Cet effet indési-
rable de gravité variable, enrégle générale réversible et de mieux
en mieux maitrisé chez les patients traités pour hémopathie,
semble moins fréquemment observé chez les patients traités
pour maladie auto-immune jusqu'alors. Pour autant, de tels effets
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indésirables pourraient freiner |'applicabilité des cellules CAR-T
dans le traitement des maladies non malignes que sont les
maladies auto-immunes [41].

Les premiers patients atteints des maladies auto-immunes (cing
patients avec lupus systémique, deux patients avec scléromyo-
site) ont été traités par CAR-T cells en 2021, démontrant que la
production de cellules CAR-T chez ces patients atteints de mala-
die auto-immune est réalisable. La perfusion de lymphocytes
CAR-T a été bien tolérée par les quelques patients traités et
aucune toxicité de haut grade n'a été rapportée [45,46]. Les
manifestations cliniques du lupus systémique ont rapidement
cessé chez ces cinq patients, leur permettant d'entrer en rémis-
sion compléte, avec séroconversion des anticorps anti ADN
double brin, des anticorps C anti-nucléosomes et antigene de
Smith. Cette observation indiquait qu'au moins certaines espe-
ces d'auto-anticorps semblent provenir du compartiment des
lymphocytes B mémoire et des plasmablastes, et non des
plasmocytes (D19 négatifs. De plus, parmi les cing premiers
patients traités pour lupus sévére et rapportés par I'équipe
allemande d'Erlangen, tous ont eu une récupération rapide
de l'aplasie B induite par le traitement (environ 100 apres
l'injection de CAR-T cells) ; ainsi le suivi par immunophénoty-
page des sous-populations lymphocytaires avant et apres trai-
tement par CAR-Tanti-CD19 a mis en évidence la disparition des
cellules B mémoire et des plasmablastes et la réémergence de
cellules B avec un phénotype de lymphocytes B naifs chez les
patients avec lupus. Un patient atteint d'une forme sévere
multirésistante de dermatomyosite (syndrome des anti-synthé-
tases), traité par cellules CAR-T CD19 est en rémission avec six
mois de recul apres perfusion de cellules CAR-T [47]. Malgré le
faible nombre de cas rapportés a ce jour dans la littérature avec
35 patients traités par CAR-T cell pour une maladie auto-
immune, dont neuf avec maladie auto-immune systémique
(lupus systémique [48], sclérodermie systémique [5], derma-
tomyosite [5]), ce traitement semble réalisable, bien toléré et
permet l'induction de rémissions sans traitement de durée
certaine chez des patients multiréfractaires au préalable et dans
des indications ciblées ou la physiopathologie de la maladie
auto-immune est associée a une activation du compartiment B
prédominante [41].

Les cellules CAR-T sont actuellement administrées apres une
chimiothérapie lymphodéplétive, le plus souvent par cyclophos-
phamide et fludarabine. Cette chimiothérapie préalable permet
une certaine efficacité sur la maladie sous-jacente et crée un
environnement favorable pour les CAR-T cells administrées.
Outre la lymphodéplétion T, B et NK, cette chimiothérapie
permet notamment ['éradication de cellules immunosuppressi-
ves (lymphocytes T régulateurs et cellules myéloides suppres-
sives) et une augmentation des cytokines homéostatiques telles
que I'll-7 et IL-15, ce qui favorise I'expansion, la fonction cyto-
toxique et la persistance in vivo des lymphocytes CAR-T admi-
nistrés [49].
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FIGURE 2

Intervenants impliqués dans le parcours de soins des patients candidats et traités par CAR-T cells pour maladie auto-immune

systémiques

Quels sont les intervenants impliqués dans le
parcours de soins des patients candidats et traités
par médicaments de thérapie innovante pour
maladie auto-immune rhumatologique et quelles
organisations établir entre les structures ?
L'administration de médicaments de thérapies innovantes
nécessite l'interaction coordonnée de nombreux acteurs de
soins, appartenant a des infrastructures distinctes au sein d'éta-
blissements de santé pour assurer au mieux l'efficacité du
médicament et la sécurité du patient (figure 2). La sécurité
du patient passe par un « parcours de soins structuré » au sein
d'équipes expérimentées et pluridisciplinaires. Ce parcours
s'appuie sur les structures déja existantes et spécialisées en
thérapie cellulaire dans les maladies auto-immunes. Il a pour
but de sélectionner les patients, de mettre en ceuvre les pro-
cédures requises et de s'assurer de I'efficacité et de la tolérance
du traitement.
Les équipes impliquées comportent [4] :
» des médecins référents spécialistes de la maladie auto-
immune qui identifient les malades et assurent |'évaluation
de la réponse au traitement. Leur réle est de confirmer

ff Bulletin

tome 112 > n°1S > janvier 2025

=

545

I'indication au sein d'une réunion de concertation pluridisci-
plinaire composée d'experts dans le domaine de thérapie
cellulaire et maladies auto-immunes. La réunion de concer-
tation pluridisciplinaire (RCP) nationale MATHEC-SFGM-TC est
coordonnée par le Centre de Référence Maladies Rares
MATHEC, Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire, label-
lisé depuis 2017 par la Direction générale de I'offre des soins
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques
Rares d'llede-France, Filiere Fai2r, dans le cadre du plan natio-
nal maladies rares (PNMR). Cette RCP est mise a disposition de
tous les cliniciens qui souhaitent discuter d'un traitement de
thérapie cellulaire pour une maladie auto-immune, et nous
encourageons les centres a y participer ;

la coordination entre le spécialiste de la maladie auto-immune
et I'nématologue est fondamentale. Il est primordial de tra-
vailler en bindéme afin d'organiser le prélévement de moelle
ou de tissu adipeux nécessaire a la production de cellules
stromales mésenchymateuses ou de lymphocytes par cyta-
phérese nécessaire a la production de CAR-T cells, le traite-
ment d'attente, ainsi que le suivi des patients apres
traitement ;
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* pour les cellules stromales mésenchymateuses, des équipes
responsables du prélevement de moelle osseuse ou de tissu
adipeux au bloc opératoire et I'administration de cellules
autologues et/ou allogéniques, fraiches ou congelées ;
pour les CAR-T cells, une unité de cytaphérese autorisée par la
tutelle sanitaire régionale (Agence régionale de santé (ARS))
pour le prélevement de cellules mononucléées, conformé-
ment a 'Arrété du 14 septembre 2009 ;

une unité de thérapie cellulaire disposant d'une autorisation
d'établissement émise par la tutelle sanitaire nationale
(Agence nationale de sécurit¢ du médicament (ANSM))
conformément a |'Arrété du 27 octobre 2011 ;

une pharmacie a usage intérieur disposant d'une autorisation
médicaments de thérapies innovantes selon le décret n°2019-
489 du 21 mai 2019. La pharmacie a usage intérieur a la
charge de la commande et du suivi des différentes étapes de
réception, stockage et décongélation du produit transformé ;
une équipe médicale et paramédicale avec une expertise dans
le domaine de Ia thérapie cellulaire, dans une unité clinique de
greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques ou
une unité spécialisée dans I'administration des CAR-T cells,
accréditées JACIE (Joint Accreditation Committee ISTCEBMT). Le
médecin hématologue référent valide la faisabilité, pro-
gramme le prélevement et réserve un slot de fabrication du
médicament de thérapies innovantes. Il est responsable de
I'administration du médicament de thérapies innovantes et de
la gestion des complications durant I'hospitalisation et du suivi
ambulatoire ;

pour les CAR-T cells, des réanimateurs spécialisés dans la prise
en charge des complications spécifiques, et des spécialistes
référents pour la gestion des complications spécifiques,
notamment neurologiques ;

un laboratoire de biologie médicale, et un laboratoire de
recherche ou de bio-monitoring [6]. Il est nécessaire d'établir
un suivi biologique spécifique pour évaluer les différents
composants de la réponse immunologique humorale et cel-
lulaire selon les modalités définies par les protocoles. Aprés un
traitement par cellules stromales mésenchymateuses allogé-
niques, une allo-immunisation anti-HLA sera recherchée. Dans
le cas des CAR-T cells, I'analyse des sous-populations lympho-
cytaires et le suivi de I'expansion des CAR-T cells selon les
modalités publiées par la SFGM-TC [50] sont indispensables.
Le centre hospitalier qui administre les CAR-T cells doit disposer
d'une autorisation de I'ARS pour I'administration de CAR-T cells
autologues, selon I'Arrété du 19 mai 2021.

Quel est le parcours de soins du patient atteint de
maladie auto-immune rhumatologique traité par
cellules stromales mésenchymateuses ou CAR-T
cells ?

Si un traitement par médicament de thérapies innovantes est
envisagé, du fait du caractere exceptionnel de ces situations

Bulletin

ey CANCER

=

546

complexes, I'éligibilité est retenue en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) et ce quel que soit le cadre d'adminis-
tration (essais cliniques compris). Cette réunion de concertation
pluridisciplinaire doit étre composée d'un quorum comprenant
des hématologues, des spécialistes de maladies auto-immunes
et des pharmaciens. Tous ces acteurs doivent étre expérimentés
dans la prise en charge des maladies auto-immunes et systé-
miques par greffe de cellules souches hématopoiétiques [51] et
autres thérapies cellulaires innovantes. La réunion de concer-
tation pluridisciplinaire détermine l'indication, les modalités
d'arrét du traitement en cours, 'indication et le déroulement
du traitement d'attente (« bridging therapy ») ainsi que la
modalité de thérapie cellulaire innovante et I'organisation de
ce traitement. Le parcours de soins pour CAR-T cells est présenté
sur la figure 3.

Quels sont les patients candidats ? Quels sont les
examens complémentaires indispensables avant
traitement ?

L'identification de candidats a un traitement de cellules stro-

males mésenchymateuses/CAR-Tcells tiendra compte :

« de la pathologie sous-jacente ;

* des comorbidités ;

* du degré d'immunosuppression ;

« des alternatives thérapeutiques incluant l'autogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques, cellules stromales mésen-
chymateuses et CAR-T cells ;

+ de I'effet a durée limitée des cellules stromales mésenchy-
mateuses, sachant que le risque de complications liées aux
cellules stromales mésenchymateuses est bien inférieur aux
alternatives [39].

Ces différentes procédures peuvent étre utilisées dans une
méme séquence thérapeutique. Les cellules stromales mésen-
chymateuses peuvent étre envisagées en amont (« bridging
therapy ») ou en aval des autogreffes de cellules souches
hématopoiétiques ou CAR-T cells. Ces séquences doivent étre
discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Il n'existe aucune contre-indication absolue au traitement par

médicament de thérapies innovantes, en dehors d'une infection

active, aigué ou chronique non contrélée ou d'un cancer de
moins de cing ans.

Les critéres précis d'éligibilité par pathologie sont définis dans

les protocoles d'essai clinique (académique pour les cellules

stromales mésenchymateuses ou industriels pour les CAR-T
cells) et peuvent différer pour chaque médicament de type
cellules stromales mésenchymateuses ou CAR-T cells.

Les examens complémentaires indispensables, a réaliser moins

de trois mois avant la procédure, comportent les éléments

suivants :

+ une évaluation spécifique a chaque maladie auto-immune :
compte tenu du caractere réfractaire de la maladie auto-
immune et de la complexité de la procédure, elle sera réalisée
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PARCOURS DE SOINS structuré:
MAI réfractaire et CAR T-CELL

¢ RCP
- Indication /contre-indication
- recherche clinique (académique/ industrielle) compassionnel
- parcours patient et soins avant la leucaphérése
- traitement d'attente aprées la leucaphérese « bridging therapy »

*  CONSULTATION ELIGIBILITE:
- centre ou sera réalisée la procédure
- consentement spécifique aprés information détaillée du patient
- avis réanimateur si multiples comorbidités
- inscription dans la base d'enregistrement dédiée du laboratoire
pharmaceutique aprés signature d'un consentement.
- consultation avec médecin et infirmiére de cytaphérése.
- consultation avec IDE de coordination

¢ HOSPITALISATION INITIALE :
- leucaphérese: HDJ > HC selon patient
- administration CAR-T cell 1O
- Suivi clinique immédiat court terme J 14 - J28

¢ MODALITES de SUIVI: cf PNDS MAI GREFFE CSH 2022
- clinique et complication
- immunologiques
- registre (MATHEC-SFGMT/ EBMT-EHA)

@ Copyright CRMR MATHEC 2023

Identification du patient MATHEC SFGM

Il
Pré-éligibilité

Bilan pre-T/eEpeuthue oy o

RCP
S MAI + HEMATO

Paramétres <3 mois
www.mathec.com

Consultation d’éligibilité CENTRE CAR-T
SIGNATURE CONSENTEMENT

i

LEUCAPHERESE

Traitement d’attente ‘

|
Consultation de validation ‘
I
Lymphodéplétion: CYCLO - FLUDA
1

Administration CAR T-cells JO

I Légende :

Suivi précoce ‘

Hémato
Suivi moyen, long terme ‘

Hémato+MAI

FIGURE 3

Parcours de soin des patients traités par CAR-T cells pour maladie auto-immune systémiques

selon les mémes recommandations que celles établies pour
I'ACSH (American Council on Science and Health) [3], incluant
tout examen nécessaire au bon déroulement de la procédure
de CAR-T cells ou cellules stromales mésenchymateuses ;
une évaluation cardiopulmonaire : radiographie thoracique,
ECG, £ Holter sur 24 h si anomalies cliniques/électriques,
échographie cardiaque (ETT) (avec mesure PAP, Vit, FEVG),
EFR + DLCO, test de marche de six minutes, troponine, BNP ;
une évaluation digestive et métabolique : bilan nutritionnel
(électrophorése des protides sanguins, albuminémie, dosage
de pré-albumine sanguine, glycémie, hémoglobine glyquée
A1c) ;

un bilan hépatique ;

une fonction rénale ;

une évaluation infectieuse : sérologies VIH1 et 2, VHB, VHC,
syphilis, HTLV1 et 2, CMV, EBV, COVID, toxoplasmose ;

une recherche de néoplasie sous-jacente ;

une évaluation neurologique : IRM cérébrale, EEG, examen
clinique et test des fonctions cognitives (MOCA- Montreal
Cognitive Assessment) en cas de CAR-T cells ;

un dépistage de Bactérie Multirésistante (BMR) selon I'écolo-
gie du service ;

B-HCG chez la femme en age de procréer et consultation en
centre de préservation de la fertilité ;
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* une mise a jour du calendrier vaccinal [52].
Ce bilan sera complété par tout examen jugé nécessaire par le
clinicien en charge.

Pour les cellules stromales mésenchymateuses : quelles
adaptations thérapeutiques sont nécessaires avant
injection de cellules stromales mésenchymateuses ?
Quelles sont les modalités d'hospitalisation lors de
I'administration et le suivi aprés la période initiale
d'hospitalisation ?

Compte tenu de I'importance du priming des cellules stromales
mésenchymateuses par I'environnement inflammatoire, nous
proposons d'interrompre les traitements immunosuppresseurs
selon les mémes modalités et délais qu'avant |'autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques [53]. Les anti-inflammatoi-
res non stéroidiens seront également arrétés.

Concernant les corticoides, compte tenu des données discor-
dantes sur les effets déléteres ou non des corticoides sur les
effets immunosuppresseurs des cellules stromales mésenchy-
mateuses [54-58], la diminution des corticoides ne peut étre
systématique, mais nous proposons dans la mesure du possible
de réduire la dose de corticoides au minimum tolérable, en
tenant compte de |'activité de la maladie et du risque de rechute
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grave du patient. Dans tous les cas, le maintien de I'hydroxy-
chloroquine est autorisé.

Méme si les données de tolérance laissent penser aujourd'hui
que I'administration de cellules stromales mésenchymateuses
peut étre faite en ambulatoire, la sévérité des malades atteints
de maladie auto-immune et le recul limité justifie le maintien
en hospitalisation pendant 24 h apreés injection. Les cellules
stromales mésenchymateuses peuvent étre administrées en
perfusion intraveineuse (45 minutes a une heure), injection
sous-cutanée ou intra-musculaire. Jusqu'ici les données publiées
ne suggérent pas un effet dose sachant que la dose utilisée se
situe entre 1 et 2 x 10°/kg. Les données cliniques actuelles
suggérent qu'un délai de trois mois entre deux injections serait
approprié en cas d'injections itératives. Une prémédication par
antihistaminiques est nécessaire avant administration. Une sur-
veillance des parameétres vitaux est réalisée avant I'administra-
tion, a 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 et 120 min, puis elle est
poursuivie toutes les 8 h jusqu'a 24 h.

Le suivi apres administration des cellules stromales mésenchy-
mateuses comprend la surveillance et I'analyse de I'évolution
clinique du patient et des marqueurs cliniques, biologiques et
immunologiques de la maladie auto-immune traitée selon des
protocoles standardisés, mais dans tous les cas le patient est
revu de maniére trimestrielle pendant au moins un an confor-
mément aux recommandations du PNDS pour ce type de mala-
die auto-immune [59,60]. Aucune prophylaxie n'est obligatoire
aprés injection de cellules stromales mésenchymateuses. Toute
prophylaxie éventuelle devra tenir compte des lignes

thérapeutiques antérieures du patient et de son degré
d'immunosuppression.

Pour les CAR-T cells : quel est le parcours spécifique pour
les patients : éligibilité et inscription, organisation du
traitement d'attente, leucaphérése, hospitalisation pour
I'administration et suivi aprés la période initiale
d'hospitalisation ?

La chronologie du parcours patient est présentée figure 4.

Les patients dont l'indication a été retenue en réunion de
concertation pluridisciplinaire doivent bénéficier de :

* une consultation d'éligibilité aupres d'un hématologue du
centre ou sera réalisée la procédure. La décision d'éligibilité
du patient est validée en consultation par le médecin du centre
référent et un consentement spécifique a chaque produit est
signé apres information du patient sur la nature du produit, la
procédure et les principaux effets indésirables. L'avis d'un
réanimateur sera pris chez les sujets agés ou avec de multiples
comorbidités, afin d'évaluer la possibilité de mesures invasi-
ves de réanimation ;

une inscription sur la plateforme dédiée du laboratoire phar-
maceutique apres signature par le patient d'un consentement
éclairé ;

une consultation avec I'équipe de cytaphérese, médecin et
infirmiére. Une date de cytaphérese est choisie en accord avec
les possibilités locales du centre d'aphérese et de I'unité de
thérapie cellulaire ;

« une consultation avec un(e) infirmier(e) de coordination [7].
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D'autres spécialistes aux roles complémentaires sont impliqués
dans ces prises en charge thérapeutiques aux différentes étapes
du parcours de soins complexes : infirmiere(e)s, kinésithéra-
peutes, orthésistes, psychologues, assistant(e)s social. D'autres
structures de soins peuvent étre impliquées : service de soin de
suite et de réadaptation, unité de soins palliatifs, hospitalisation
a domicile, réseau de santé, avec des prestataires de services
(nutrition, matériel médical).

Le traitement immunosuppresseur en cours avant la date prévue
de la leucaphérese a un impact sur la qualité des cellules qui
seront prélevées, la fonction et I'efficacité des CAR-T cells selon
I'expérience en hématologie méme s'il n'existe pas de données
spécifiques dans les maladies auto-immunes. L'arrét ou I'adap-
tation du/des traitement(s) de la maladie auto-immune est
anticipé en réunion de concertation pluridisciplinaire avec le
médecin référent [3,53]. Il existe des recommandations en
hématologie sur la gestion par molécule en vue de la leuca-
phérése a pondérer selon la balance bénéfice-risque chez les
patients ayant une pathologie auto-immune séveére. Certaines
molécules ont un effet biologique prolongé qui nécessitent une
réflexion précoce. Le Pan-UK Pharmacy Working Group for
ATMPs a établi et met a jour réqulierement les données dis-
ponibles sur l'arrét des traitements avant leucaphérese, lym-
phodéplétion et administration des CAR-T cells, comprenant
notamment des données sur l'arrét de certains immunosup-
presseurs/immunomodulateurs, immunothérapies, chimiothé-
rapies, facteurs de croissance et corticoides [61].

La leucaphérese sera réalisée selon les procédures institution-
nelles en accord avec les protocoles et selon des criteres propres
a chaque fabricant, aucune mobilisation n'étant nécessaire.
Le traitement d'attente (« Bridging therapy ») décidé en réunion
de concertation pluridisciplinaire est mis en place immédiate-
ment aprés la leucaphérése en coordination entre les équipes
d'hématologie et le médecin référent spécialiste de la maladie
auto-immune. La réunion de concertation pluridisciplinaire ini-
tiale déterminera le type et la durée de ce traitement, en tenant
compte du temps de production des CAR-T cells, de I'activité de
la maladie et de la demi-vie d'élimination pour ne pas compro-
mettre |'expansion in vivo des CAR-T cells [61]. Toutes modifi-
cations de I'état clinique du patient ou toutes complications
éventuellement secondaires au traitement d'attente seront
communiquées et gérées en collaboration entre le centre réfé-
rent de la maladie auto-immune et le centre de thérapie
cellulaire.

Le patient est ensuite hospitalisé en unité d’hématologie spé-
cialisée et agréée pour |'administration des médicaments de
thérapies innovantes. Une chimiothérapie lymphodéplétive
comportant généralement une association de fludarabine et
cyclophosphamide est réalisée en accord avec les préconisations
du fabricant (par exemple entre J-6 et J-4), suivie de la réinjec-
tion des CAR-T cells. Une surveillance rapprochée en
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hospitalisation est obligatoire pendant une durée minimale
de dix jours aprés administration.
A l'issue de I'hospitalisation, les patients doivent rester a proxi-
mité du centre référent en thérapie cellulaire jusqu'a
J28 postréinjection. Durant cette période, le centre référent
en thérapie cellulaire organise un contact quotidien avec le
patient ainsi qu'un suivi clinicobiologique bihebdomadaire. Ce
suivi sera poursuivi a un rythme adapté jusqu'a trois mois post-
administration, afin de dépister d'éventuelles complications (cf.
chapitre complications potentielles aprés traitement par CAR-T
cells).
Le suivi clinique et immunologique a moyen terme, en colla-
boration avec un laboratoire dédié et spécialisé, est conjoint
entre le service de thérapie cellulaire et le référent maladie
auto-immune du patient pendant au minimum un an. Une visite
est prévue a M1, M2, M3, M6, M9 et M12 dans le but de
diagnostiquer des complications tardives (>)28), d'évaluer la
réponse clinique et biologique [62], de suivre la reconstitution
immunologique et de décider de I'introduction éventuelle d'un
traitement spécifique a la maladie auto-immune.
Comme il est détaillé plus tard et selon les recommandations de
la SFGM-TC et de I'EBMT [4,52], ces patients sont a risque infec-
tieux en raison des caractéristiques spécifiques de leur maladie
auto-immune, mais aussi a cause de la lymphopénie induite par
la chimiothérapie lymphodéplétive et de I'aplasie B induite par
les CAR-T cells anti-CD19 et anti-BCMA. Une prophylaxie anti-
infectieuse est obligatoire, au moins contre la pneumocystose,
la toxoplasmose et les Herpes virus pendant au moins le temps
de récupération immunologique. La prophylaxie antibacté-
rienne, antifongique a large spectre, et une substitution par
gammaglobulines sont a instaurer au cas par cas (en cas de
facteurs de risques individuels ou infections a répétition). Le
protocole vaccinal est similaire aux recommandations dans la
cadre de l'autogreffe de cellules hématopoiétiques pour les
maladies auto-immunes [4,52].
Les modalités de suivi immunologique ont déja été publiées
auparavant [50]. Pour mémoire, les analyses recommandées
sont :
Au moment de I'aphérése (sang ou produit d'aphérese) :
* phénotype lymphocytaire (T/B/NK, CD3/CD4/(D8 ; sous-
populations T naives/mémaoires) ;
« congélation de sérum pour dosage de cytokines/facteurs
solubles
Aprés I'administration, analyse du produit réinjecté (sur lavage
de poche apres déperfusion) :
« viabilité et pourcentage de cellules CAR-T ;
+ couplé a un phénotypage (D3/4/8.
Pendant la durée d'hospitalisation initiale puis a M1, M2, M3,
M6, puis tous les six mois (visites de suivi), avec :
« une quantification des cellules CAR-T (pourcentage et valeur
absolue) en CMF (ou par PCR apres disparition du signal en
CMF) deux a trois fois par semaine pendant la durée
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d'hospitalisation initiale (ou au mois les trois premieres semai-
nes afin de capter le pic d'expansion, I'AUC0-28 et la décrois-
sance) et le jour de la sortie ;

une numeération T (CD3/4/8), B, NK au méme rythme que la
quantification CAR-T;

EPP et Gammaglobulines a M1, M2, M3, M6 puis tous les six
mois ;

une quantification des cellules CAR-T dans le LCR ou la moelle
osseuse si besoin

une congélation de sérum pour dosage de cytokines ou fac-
teurs solubles : en |'absence de biomarqueur consensuel des
risques de syndromes de relargage de cytokines (CRS), nous
recommandons, pour les centres qui peuvent le réaliser, de
conserver du sérum a )0 puis a chaque point de suivi des CAR-T
pour des études ultérieures.

Des analyses optionnelles ont également été proposées a visée
exploratoire notamment des phénotypages lymphocytaires
étendus ou le profil cytokinique.

Quelles sont les complications potentielles aprés
traitement par CAR-T cells ?

A ce jour, l'essentiel des données est issu de I'expérience dans
les hémopathies malignes et I'expérience dans les maladies
auto-immunes est limitée a quelques cas rapportés. Dans ce
cadre, les traitements rapportés comptent peu de toxicité. Il
s'agit principalement de syndromes de relargage de cytokines
(CRS) de bas grade [5,46-48,63,64].

Le niveau de preuve du traitement de ces toxicités est limité et
I'évolution constante des connaissances justifie sa prise en
charge par des praticiens expérimentés dans |'administration
des CAR-T cells et dans le traitement des maladies auto-
immunes.

Complications précoces (avant J28)

* (RS (syndrome de relargage cytokinique) : orage cytokinique
lié a l'interaction entre les cellules CAR-T activées et les mono-
cytes-macrophages. La fievre en est I'élément central, les
formes les plus séveres menent a la défaillance hémodyna-
mique, respiratoire, puis multiviscérale, justifiant une surveil-
lance rapprochée des parametres vitaux au moins toutes les
quatre heures pendant toute la période d'hospitalisation. Le
traitement de premiéere ligne repose habituellement sur les
thérapies ciblant I'lL-6.

Neurotoxicité (ICANS : immune effector cell-associated neu-
rotoxicity syndrome) : La neurotoxicité aprés traitement par
CAR-T cells est fréquente dans les hémopathies malignes mais
n'a pas été décrite dans les maladies auto-immunes. Sa phy-
siopathologie est complexe et il existe des facteurs de confu-
sion métaboliques et médicamenteux. Une atteinte
neurologique de la maladie sous-jacente est également pos-
sible. Le tableau clinique est celui d'une encéphalopathie avec
des troubles des fonctions supérieures (troubles attentionnels,
praxies), jusqu'a I'oedeéme cérébral et le coma. Elle survient en
regle générale aprés un (RS, entre sept et dix jours apres
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administration. La classification des grades de sévérité est
consensuelle [65]. La prise en charge repose sur l'exclusion
des diagnostics différentiels (bilan métabolique, EEG, IRM
cérébrale, analyse du LCR), et l'instauration d'un traitement
immunomodulateur.

Hématotoxicité [66] pouvant nécessiter un support transfusion-
nel et en facteurs de croissance. A ce titre le G-CSF n'expose pas
a un sur-risque de (RS et est autorisé [67]. La neutropénie
fébrile est traitée selon les recommandations en vigueur.
Autres toxicités : on notera également les troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhées). L'alopécie chimio-induite
est inconstante. Les toxicités spécifiques d'organes de la flu-
darabine (neurotoxicité) et du cyclophosphamide (toxicité vési-
cale, cardiaque) sont exceptionnelles aux doses utilisées et
dans le respect des précautions d'emploi (fonction rénale).
Complications tardives

+ Cytopénies : des cytopénies tardives (apres J21) et prolongées
sont fréquentes [66] et dépendent de |a réserve médullaire et
de l'inflammation préthérapeutique. Elles justifient une sur-
veillance hématologique rapprochée jusqu'a au moins trois
mois aprés traitement, a prolonger en cas de persistance des
cytopénies.

Troubles de I'hémostase : des troubles de I'hémostase avec en
particulier une hypofibrinogénémie sont décrits jusqu'a plu-
sieurs semaines apreés traitement, notamment a la suite d'un
(RS. Cela justifie un suivi du fibrinogéne jusqu'a deux a trois
mois apres traitement en cas de CRS.

Infections et lymphopénie B : les CAR-T cells anti CD-19 et anti
BCMA exposent a une aplasie B profonde et prolongée. Si les
données dans les traitements des maladies auto-immunes
sont limitées, I'expérience dans les hémopathies rapporte
l'occurrence d'infections opportunistes aigués et tardives
[68,69]. Comme décrit précédemment dans le parcours
patient, une prophylaxie des infections a pneumocystose,
toxoplasmose et Herpes virus est requise pendant au moins
un an par cotrimoxazole et valaciclovir. Le schéma de pro-
phylaxie doit étre adapté a I'histoire infectieuse du patient,
a la présence d'un déficit immunitaire sous-jacent et aux
données d'immunomonitoring. Une prophylaxie par posaco-
nazole est recommandée en cas de neutropénie profonde
dans le contexte des cytopénie tardives [4,52].
Neurotoxicité retardée spécifique aux CAR-T anti BCMA : des
syndromes extra-pyramidaux retardés peuvent étre observés,
dont I'hypothése principale est I'expression intracérébrale du
BCMA [70].

« Flares » ou poussées : apres un traitement par CAR-T cells pour
une Syndrome antisynthétase, un patient a présenté de
maniére inattendue une augmentation transitoire de la myal-
gie et une augmentation de la concentration de créatinine
kinase. Cet effet pourrait résulter de la destruction des cellules
B et de I'activation des cellules CAR-T in vivo, conduisant a une
inflammation locale dans le muscle [47]. Des concentrations
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accrues de créatinine kinase et des myalgies ont été rapportées
dans le cadre du syndrome de libération de cytokines [71].

Quels sont les déclarations et enregistrements des
données nécessaires pour les produits administrés et pour
le suivi des patients traités ?

Dans le cadre des CAR-T cells une déclaration au registre national
pour tout patient ayant une indication validée de CAR-T cells est
obligatoire avec un suivi d'au moins quinze ans.

Il est également recommandé de collecter les données de tout
patient traité par médicament de thérapies innovantes. Les

Quelles modalités de déliviance pour les soins a visée
compassionnelle ?
Sera-t-il  possible
académiques ?
Quelles sont les autres pathologies auto-immunes susceptibles
d'étre traités par CAR-Tcells ?

d'utiliser des produits CAR-T cells
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