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Résumé

Les infections survenant après CAR-T cells, sont une complication relativement fréquente, même si
leur incidence exacte est inconnue, notamment du fait de la distinction souvent difficile avec le
syndrome de relargage cytokiniques à la phase aiguë du traitement. Les facteurs de risque sont liés
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à la pathologie sous-jacente et ses multiples traitements, mais aussi à l'immunodépression induite
par les CAR-T cells et le traitement de leurs complications. Lors de la douzième édition des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la société francophone de greffe de moelle et de thérapie
cellulaire (SFGM-TC), un groupe de travail a consacré ses travaux sur la prise en charge des
complications infectieuses post-CAR-T cells. Dans ce travail nous abordons la prophylaxie anti-
infectieuse et la vaccination des patients faisant l'objet d'un traitement par CAR-T cells. Un chapitre
a été consacré au cas particulier du COVID-19. Ces recommandations s'appliquent aux CAR-T cells
commerciaux, afin de guider les stratégies de prise en charge et de prévention des complications
infectieuses liées à cette nouvelle thérapeutique.
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Vaccination

Summary

Prevention and management of infections in patients undergoing CAR T-cell therapy:
Recommendations of the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-TC)

Infections occurring after CAR T-cells are a common complication. At the acute phase of treatment
following CAR T-cell infusion, the exact incidence of infections is unknown given the overlapping
symptoms with cytokine release syndrome. The risk factors for infection include the malignant
underlying disease and its multiple treatments, and an immunosuppressive state induced by CAR-
T cells themselves and the treatment of their complications. During the twelfth edition of practice
harmonization workshops of the Francophone society of bone marrow transplantation and
cellular therapy (SFGM-TC), a working group focused its work on the management of post-
CAR infectious complications. In this review we discuss anti-infection prophylaxis and vaccination
of patients undergoing CAR T-cell therapy as well as a special chapter for the specific case of
COVID-19. These recommendations apply to commercial CAR-T cells, in order to guide strategies
for the management and prevention of infectious complications associated with this new
therapeutic approach.
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Questions posées
Quelles sont les infections rencontrées au décours d'un traite-
ment par CAR-T cells ?

�
 Quel traitement ?

�
 Quelle prophylaxie ?

�
 Quand et comment vacciner les patients ?

�
 Quelle attitude adopter vis-à-vis de l'épidémie du COVID-19 ?

État actuel de la question
Les cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T) sont
une nouvelle classe de traitement anticancéreux consistant
à manipuler des cellules T autologues ou allogéniques pour leur
faire exprimer un récepteur dirigé contre un antigène de mem-
brane [1]. En Europe, le tisagenlecleucel (KymriahTM) est indiqué
dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique B (LAL-
B) en rechute/réfractaire chez l'enfant et le jeune adulte et celui
du lymphome diffus à grandes cellules B en rechute/réfractaire
[2,3]. L'axicabtagene ciloleucel (YescartaTM) est indiqué pour le
traitement du lymphome B de haut grade et du lymphome
primitif à cellules B du médiastin en rechute/réfractaire [4,5].
Les deux agents sont des cellules T autologues génétiquement
S91
modifiées dirigées contre CD19 [6]. D'autres cellules CAR-T sont
autorisées notamment pour le traitement du myélome multiple
contre l'antigène BCMA, pour le lymphome du manteau (axi-
cabtagene cileucel (Tecartus, AMM conditionnelle)) et pour la
leucémie aiguë lymphoblastique B de l'adulte (KTE-19, ATU)
[7,8]. Des nouvelles générations de cellules CAR-T sont en
développement pour couvrir d'autres cancers et des maladies
inflammatoires bénignes [6].
Les infections sont l'un des effets secondaires les plus fréquents,
survenant après traitement par CAR-T cells. Le risque d'infection
est lié à la pathologie sous-jacente et aux traitements antérieurs
reçus par les patients, notamment les différentes lignes de
chimiothérapie, la corticothérapie, l'autogreffe, voire l'allogreffe
de cellules hématopoïétiques. Par ailleurs, le traitement par
CAR-T cells induit aussi une immunodépression, avec la neu-
tropénie profonde qui peut être prolongée et la lymphopénie
profonde et prolongée induite par la lymphodéplétion, mais
aussi l'aplasie B et l'hypogammaglobulinémie secondaire aux
CAR-T cells anti-CD19. L'utilisation de Tocilizumab et/ou de
corticothérapie, en traitement des complications post-CAR-T
cells, majore le risque infectieux.
tome 108 > n812S > décembre 2021



Figure 1
Fréquence et type des infections pouvant survenir après un traitement par CAR-T cells. (adapté de Hill et al. Blood 2020)
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La fréquence et le type d'infection dépendent de la période par
rapport à la réinjection post-CAR-T cells et sont représentés sur la
figure 1. La majorité des infections survient dans les 30 jours
post-CAR-T cells [9,10]. Si dans les 30 premiers jours, les infec-
tions sont surtout bactériennes et virales respiratoires, les infec-
tions fongiques peuvent survenir chez les patients à risque (LAL-
B, en post-allogreffe, en cas d'infection fongique antérieure ou
de corticothérapie au long cours ou à forte dose) [11–14]
(figure 1).
L'incidence rapportée des infections post-CAR-T cells est très
variable et dépend de l'indication et du type de CAR-T cells.
Dans l'essai ZUMA-1, 28 % des patients ont développé des
infections de grade � 3 [15]. Dans l'étude ELIANA, 43 % d'infec-
tion (dont 24 % de grade � 3) et 35 % de neutropénies fébriles
ont été rapportés [16]. Hors essais, l'incidence d'infection dans
les 30 jours post-CAR-T cells varie de 27 à 37 %, avec une
incidence cumulative de 63 % à un an [17].

Méthodologie
Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [18]. En plus d'une
revue de la littérature, nous nous sommes basés sur deux
enquêtes internationales ainsi que les recommandations euro-
péennes 2019 dont la mise à jour est en cours [19,20]. Des
discussions préalables à l'atelier ont eu lieu par
tome 108 > n812S > décembre 2021
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visioconférences. Chaque participant a préparé un texte selon
son domaine d'expertise. Une discussion générale a eu lieu lors
de la réunion en présentiel des ateliers.
Ces recommandations ont pour objectif de proposer des lignes
directrices pour l'utilisation de cette nouvelle approche théra-
peutique de cellules CAR-T commerciales. Les patients recevant
des cellules CAR-T dans le cadre d'un essai clinique doivent être
pris en charge selon les recommandations des promoteurs de
l'étude si elles existent. Généralement, les procédures propres
à chaque centre concernant la prise en charge des infections
sont utilisées même en cas d'essais cliniques.
Il n'y a pas de réel consensus sur la stratégie de prévention des
complications infectieuses post-CAR-T cells. Elles dépendent des
habitudes des centres et reposent essentiellement sur des avis
d'experts, et sont souvent inspirées des recommandations de
prise en charge des patients à haut risque infectieux, notam-
ment ceux traités par autogreffe. Nous nous sommes basés sur
les recommandations de l'EBMT [20] qui viennent d'être mises
à jour (en cours de publication).
Recommandations de l'atelier
L'ensemble des recommandations est résumé au tableau I pour
les prophylaxies anti-infectieuses et au tableau II pour les
recommandations vaccinales.
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Avant la réinjection des CAR-T cells
L'existence d'une infection active contre-indique, en principe, la
leucaphérèse, le conditionnement lymphodéplétif et la réinjec-
tion des CAR-T cells.
Il faut décaler les procédures (leucaphérèse, conditionnement
lymphodéplétif ou réinjection des CAR-T cells), jusqu'à résolu-
tion de tout épisode [13,20]. Les précautions à prendre avant la
leucaphérèse ont été décrites dans un précédent atelier de la
SFGM-TC [21].
Le dépistage des infections virales (VIH, HBV et HCV) par séro-
logies, avec PCR, si sérologie positive, doit être réalisé, avant
aphérèse. Ce dépistage permet d'éliminer toute infection active,
qui contre-indiquerait les CAR-T cells, jusqu'à leur résolution. En
cas de sérologie anti-HBV positive, avec PCR négative, un trai-
tement préventif par entecavir ou tenofovir d'au moins six mois
à partir du début du conditionnement doit être réalisé, afin de
prévenir les réactivations. En cas d'infection à VIH ou à VHC, un
avis spécialisé doit être demandé [13].
Si la mise à jour des vaccinations est essentiellement réalisée
au moins trois mois après la réinjection des CAR-T cells, la
vaccination antigrippale (en période épidémique), peut être
réalisée au moins deux mois avant le début du
conditionnement.
Dès la lymphodéplétion, une prophylaxie antivirale, notamment
par valaciclovir est recommandée à poursuivre au moins six
TABLEAU I
Prophylaxie anti-infectieuse

Recommandations de la SF

Neutropénie G-CSF dès j14, voire dès

Prophylaxie antibactérienne Non recommandée (antibiothérap
à large spectre, en cas de neutrop

Prophylaxie antivirale Valaciclovir 500 mg � 2 par jour 

800 mg par jour

Prophylaxie anti-pneumocystose Co-trimoxazole 480 mg par j
960 mg � 3 par semain

Prophylaxie antifongique À envisager si neutropénie sévère (
prolongée (> 14 jours)

Supplémentation en
immunoglobulines polyvalentes

Chez l'enfant : supplémentation sy
hypogammaglobulinémie <

Chez l'adulte : supplémentation
hypogammaglobulinémie < 4 g/L 

sévères ou récurrentes à germes

1En cas d'allergie au co-trimoxazole ou toxicité (cytopénie), un traitement alternatif par inh
(1500 mg par jour), peut être envisagé.
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mois à un an post-CAR-T cells, si CD4 > 0,2 G/L [22]. Pendant
cette période, une prophylaxie anti-pneumocystose par co-tri-
moxazole est aussi recommandée. En cas d'allergie au co-tri-
moxazole ou de cytopénies, il peut être envisagé une
prophylaxie par inhalation de 300 mg de pentamidine par mois,
ou per os par 100 mg par jour de dapsone ou encore 1500 mg
par jour d'atovaquone [13].
Après la réinjection des CAR-T cells
Il n'y a ce jour pas de consensus sur l'antibioprophylaxie anti-
bactérienne. Elle doit tenir compte des recommandations loca-
les, en cas de neutropénie prolongée et repose classiquement
sur une fluoroquinolone.
L'antibiothérapie empirique à large spectre, tenant compte de
l'écologie locale et de la durée de la neutropénie, en cas de
neutropénie fébrile, est recommandée. Cette antibiothérapie
doit être initiée en urgence, après des prélèvements à visée
diagnostique (hémocultures, ECBU � imagerie, PCR virales,
selon la symptomatologie). L'utilisation de cefepim chez les
sujets âgés et/ou altération de la fonction rénale, doit être
discutée, du fait du risque de neurotoxicité plus important
par rapport aux autres bêta lactamines [9]. Toutefois, la poso-
logie des antibiotiques, en particulier des bêta lactamines doit
être adaptée au poids et à la fonction rénale. Une attention
particulière est à porter chez les patients âgés.
GM-TC Remarques complémentaires

 j5 À éviter si CRS et ICANS

ie empirique
énie fébrile)

À envisager selon les recommandations locales, en
cas de neutropénie prolongée

ou aciclovir De la lymphodéplétion, jusqu'à 1 an post-CAR-T cells
ET CD3+/CD4+ > 0,2 G/L

our ou
e1

De la lymphodéplétion, jusqu'à 1 an post-CAR-T cells
ET CD3+/CD4+ > 0,2 G/L

< 0,5 G/L) ou Fluconazole ou Micafungine.
Chez les patients à risque (allogreffe préalable,
corticoïdes, ATCD d'aspergillose invasive), une

prophylaxie par posaconazole 300 mg par jour est
recommandée

stématique si
 4 g/L

 en cas de
ET infections

 encapsulés

Les voies IV ou sous-cutanée peuvent être utilisées
en fonction des habitudes du centre

alation de pentamidine (300 mg par mois), Dapsone (100 mg par jour) ou atovaquone

tome 108 > n812S > décembre 2021



TABLEAU II
Vaccination post-CAR-T cells

Agents Recommandation de la SFGM-TC Remarques complémentaires

Pre-CAR-T cells Post-CAR-T cells

Grippe Il est recommandé de
vacciner les

patients � 2 semaines avant
la LD

Si c'est possible

La vaccination est recommandée
après 3 mois de la réinjection des

CAR-T cells indépendamment de l'état
de reconstitution immunitaire

En cas d'immunité affaiblie
(aplasia B ou patient sous

immunosuppression), il est très
probable que la réponse

sérologique soit faible ou absente
Il a été admis, que même dans
ces conditions, la vaccination

apporterait une certaine
protection pour les patients

SARS-Cov-19 Il est recommandé de
vacciner les

patients � 2 semaines avant
la LD

Si c'est possible

La vaccination est recommandée
après 3 mois de la réinjection des

CAR-T cells indépendamment de l'état
de reconstitution immunitaire

Même en cas d'aplasie B
persistante, le vaccin devrait avoir
une efficacité compte tenu de
l'implication de l'immunité
cellulaire T dans la réponse

vaccinale

Pneumocoque conjugué
(Prevenar13TM)

En l'absence d'une supplémentation
par immunoglobuline polyvalente
depuis plus de 2 mois. Faire une

sérologie avant afin de déterminer la
protection vaccinale

1 à 3 injections, tous les 1 à 2 mois

Faire une sérologie 1 mois après
chaque injection afin de

déterminer la réponse vaccinale
Retarder, jusqu'à la récupération
immunologique, en absence de

réponse vaccinale

Pneumocoque polysaccharide
(PneumovaxTM)

1 an après Prevenar13TM Faire une sérologie 2 mois après
l'injection afin de déterminer la

réponse vaccinale

Diphtérie
Tétanos
Poliomyélite

En l'absence d'une supplémentation
par immunoglobuline polyvalente
depuis plus de 2 mois. Faire une

sérologie avant afin de déterminer la
protection vaccinale

1 à 3 injections, tous les 1 à 2 mois

Faire une sérologie 1 mois après
chaque injection afin de

déterminer la réponse vaccinale
Retarder, jusqu'à la récupération
immunologique, en absence de

réponse vaccinale

Cas général

Vaccins tués ou inactivés > 6 mois après la réinjection des
CAR-T cells et > 2 mois après la

dernière injection d'immunoglobuline
polyvalente

Les patients sous
immunosuppression ou ceux

recevant une chimiothérapie ou
une immunothérapie ne peuvent

pas recevoir ces vaccins

Vaccins vivants Au moins après un an post-CAR-T
cells et à la condition d'avoir une

restauration complète de l'immunité
du patient1

À ne pas faire si allogreffe
préalable de moins de 2 ans ou si

la dernière injection
d'immunoglobuline polyvalente

date de moins de 8 mois

LD : lymphodéplétion.
1Nombre absolue de lymphocyte T CD4+ > 0.2 G/L, nombre absolu de lymphocyte B CD19+ ou CD20+ > 0.2 G/L et absence d'immunosuppression et/ou chimiothérapie ou
immunothérapie en cours.
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L'utilisation de G-CSF doit être envisagée, en cas de neutropénie
(< 0,5 G/L) persistante (> j28). Elle peut être considérée dès j14,
en absence de CRS, ni d'ICANS, afin de réduire la durée de
neutropénie, voire dès j5, chez les patients à risque élevé de
complications infectieuses. Dans une étude rétrospective, l'uti-
lisation précoce du G-CSF n'aurait pas eu d'effet sur la fonction
de CAR-T cells ni sur l'incidence et la sévérité du CRS ou de
l'ICANS post-CAR-T [23].
L'indication et le type de prophylaxie antifongique sont très
variables [22]. Au MSKCC à New York, la prophylaxie par fluco-
nazole 200 mg par jour par voie orale ou micafungine 50 mg par
jour en IV est systématique et est initiée dès la lymphodéplé-
tion, jusqu'à neutrophiles > 0,5G/L, pendant au moins trois
jours.[24] En Espagne, la prophylaxie est recommandée en
cas de deux facteurs de risque (� 4 lignes thérapeutiques,
neutropénie < 0,5 G/L avant réinjection de CAR-T cells, la dose
de CAR-T cells > 2,107/kg, infections fongiques invasives anté-
rieures et l'utilisation de tocilizumab ou corticothérapie). Elle
consiste en du posaconasole 300 mg par jour, ou amphotheri-
cine B liposomale en nébulisation à 24 mg par jour ou mica-
fungine IV 100 mg par jour. L'EBMT recommande une
prophylaxie par posaconazole 300 mg per os par jour, chez
les patients à risque [25].
Notre recommandation rejoint celle de l'EBMT, elle est envisa-
gée en cas de neutropénie sévère (< 0,5 G/L) ou prolongée
(> quatorze jours) ou chez les patients ayant reçu une cortico-
thérapie au long cours ou à forte dose. Elle peut être réalisée par
posaconazole (300 mg par jour) ou fluconazole ou micafungine.
Pour les patients à risque d'infections fongiques à filamenteux
(corticothérapie > 20 mg en équivalent prednisone ou sur une
durée supérieure à deux semaines, allogreffe préalable), une
prophylaxie par posaconazole est recommandée.
Le dépistage des réactivations CMV par PCR sur sang, heb-
domadaire, est discuté chez les patients séropositifs et
à haut risque de réactivation CMV. Le dépistage des réac-
tivations CMV par PCR sur sang, hebdomadaire, est discuté
chez les patients séropositifs et à haut risque de réactiva-
tion CMV [9,10].
Il y a peu de données sur l'efficacité de la supplémentation en
immunoglobulines polyvalentes, dans le contexte des CAR-T
cells. Les recommandations actuelles sont extrapolées des don-
nées des déficits immunitaires primitifs, dont l'agammaglobu-
linémie de Bruton. Une étude réalisée chez des enfants en post-
CAR-T pour LAL-B, a montré l'association entre une augmenta-
tion du taux d'IgG et la diminution significative des infections
sino-pulmonaires [26]. La supplémentation en immunoglobu-
lines polyvalentes est systématique chez l'enfant, du fait de
l'immaturité immunologique. Chez l'adulte, du fait de la pré-
sence de plasmocytes à longue durée de vie, il est classique-
ment recommandé de réaliser une supplémentation en cas
d'hypogammaglobulinémie < 4 g/L et la survenue d'infections
graves et/ou récurrentes à germes encapsulés [27]. Cette
S95
supplémentation peut être réalisée en intraveineux (0,4 g/
kg/3 semaines) ou sous-cutanée (0,1 g/kg/semaine) [20].

Vaccinations
Il n'y a pas de stratégies vaccinales spécifiques post-CAR-T cells.
Les recommandations actuelles d'experts se basent sur le
schéma vaccinal post-autogreffe [22]. Elles sont résumées dans
le tableau II.
Il est recommandé de vacciner contre le virus de la grippe, en
période épidémique, avant la réinjection des CAR-T cells (au
moins deux semaines avant la lymphodéplétion) ou après la
réinjection des CAR-T cells entre trois et six mois.[9] A noter que
l'aplasie B diminue l'efficacité vaccinale.
Les vaccinations doivent être mises à jour dès six mois post-CAR-
T cells pour les vaccins inactivés et au moins un an post-CAR-T
cells pour les vaccins atténués, sous réserve d'une reconstitution
immunitaire. La réponse et la protection vaccinale doivent être
surveillées si cela est possible.[9] Il est aussi recommandé que
l'entourage du patient soit vacciné, notamment contre le virus
de la grippe et du COVID19.[25].

Cas particulier du COVID-19
Les patients recevant des CAR-T cells ont une immunodépres-
sion, leur conférant un risque accru de forme grave en cas
d'infection à COVID-19. Une recherche par PCR du virus SARS-
Cov-2, sur prélèvement nasopharyngé, négative est recomman-
dée à chaque étape avant le traitement à savoir avant la
leucaphérèse, la lymphodéplétion et la réinjection des CAR-T
cells [28].
Il est recommandé de vacciner contre le virus de COVID-19 avant
la réinjection des CAR-T cells (au moins deux semaines avant la
lymphodéplétion) ou après la réinjection des CAR-T cells entre
trois et six mois. À noter que l'aplasie B diminue l'efficacité
vaccinale avec une production d'anticorps neutralisants quasi
inexistante [29]. Toutefois, des études sont en cours pour éva-
luer la réponse cytotoxique T post-vaccinale.
Les récentes (septembre 2021) recommandations de la SFGM-TC
concernant la vaccination anti-COVID19 ont été établies pour les
patients allogreffés, mais pourraient être adaptées pour les
patients traités par CAR-T cells :

�
 primo-vaccination : deux doses de vaccins à ARNm à un mois
d'intervalle ;
�
 sérologie à un mois de la deuxième dose pour éventuelle
troisième dose, en cas de réponse nulle (anti-S < 30 BAU/mL)
ou faible (anti-S < 250 BAU/mL)

La réponse vaccinale semble relativement faible post-CAR-T cells
[29]. Ainsi, la vaccination de l'entourage du patient est essen-
tielle, avec un rappel du respect des « gestes barrières ».
Par ailleurs, les patients ayant reçu des CAR-T cells, doivent être
éduqués pour signaler tout contage ou tout symptôme évoca-
teur de COVID19 ou de PCR positive, afin de bénéficier d'une
immunothérapie par anticorps monoclonaux (casirivimab-
imdevimab, RONAPREVETM), indiqués chez les patients
tome 108 > n812S > décembre 2021
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immunodéprimés à très haut risque de forme sévère de
COVID19, non protégés par une vaccination complète :
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en curatif (PCR positive), précoce (dans les cinq premiers
jours), avec une forme peu sévère ;
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en prophylaxie post-exposition, en cas de contage, avec une

PCR négative
Il existe une autre indication (prophylaxie, préexposition) qui
concerne les patients n'ayant pas de réponse vaccinale à un
mois du schéma complet de vaccination. Cette dernière indica-
tion est à valider selon les stratégies locales, afin de ne pas
induire de pénurie.
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