
Association de biothérapies
au cours des maladies
inflammatoires chroniques
intestinales : quel intérêt
en pratique ?

Introduction

Ces derni�eres ann�ees, la prise en
charge des maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI) a
�evolu�e, passant de la simple r�emis-
sion clinique �a la r�emission profonde
(r�emission clinique associ�ee �a une
am�elioration, voire une normalisation
des param�etres biologiques et endos-

copiques). R�ecemment, un consen-
sus international a d�efini les cibles �a
atteindre dans les MICI [1]. Parall�ele-
ment, les th�erapeutiques �a notre
disposition se sont d�evelopp�ees et
des m�edicaments biologiques sp�eci-
fiquement dirig�ees contre diverses
cibles du syst�eme immunitaire ou de
la cascade inflammatoire sont appa-
rus. Malgr�e tout, les taux de patients
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R�esum�e
L’arsenal th�erapeutique disponible pour prendre en charge nos patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques intestinales a consid�erablement �evolu�e
ces derni�eres ann�ees, ce qui nous a permis d’atteindre des objectifs plus
ambitieux, tels que la r�emission profonde. Malgr�e cela, une proportion non
n�egligeable de patients n’atteint pas les objectifs fix�es, ce qui a conduit �a
envisager de nouvelles strat�egies th�erapeutiques, comme associer des
bioth�erapies ayant des cibles diff�erentes.
Le but de cette revue est donc de faire un �etat des lieux sur les donn�ees
d’efficacit�e et de tol�erance de telles strat�egies, au cours de maladies
inflammatoires chroniques en g�en�eral, et intestinales en particulier.

n Mots cl�es : maladies inflammatoires chroniques intestinales, bioth�erapies, strat�egies
th�erapeutiques

Abstract
The current armamentarium for inflammatory bowel diseases has dramatically
evolved those last years, as well as our therapeutic goals. However, many
patients still have active diseases, highlighting unmet needs and interest for novel
strategies, such as combining biologic therapies.
The aim of this article is to report the current published data regarding the
efficacy and safety of the combination of biologics in immune-mediated
inflammatory diseases, and particularly in inflammatory bowel diseases.
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en r�emission clinique �a unan restentmodestes [2] ce qui doit
nous faire r�efl�echir �a lamani�ere d’optimiser nos traitements.
L’un de ces moyens pourrait reposer sur la combinaison de
deux bioth�erapies, ce qui n’a �et�e que peu explor�e
actuellement. Ce nouveau concept semble toutefois se
d�evelopper, tant dans les MICI que dans d’autres aires
th�erapeutiques (rhumatologie, dermatologie) que ce soit
sous la formed’une associationdedeuxbioth�erapies oubien
du d�eveloppement d’une seule mol�ecule ayant pour
caract�eristique de poss�eder deux domaines sp�ecifiques
diff�erents (anticorps bisp�ecifiques [AcBs]) [3].
Le but de cet article est de faire un �etat des lieux sur
l’efficacit�e et la tol�erance du recours �a une combinaison
de bioth�erapies au cours des maladies inflammatoires
chroniques intestinales, mais �egalement rhumatologiques
et dermatologiques.

Combinaison de biothérapies
dans les maladies inflammatoires
chroniques intestinales

Combothérapie infliximab et natalizumab

La premi�ere �etude publi�ee sur l’utilisation d’une combi-
naison de bioth�erapies dans les MICI remonte �a 2007. Dans
ce travail, 79 patients avec maladie de Crohn (MC) active
(CDAI � 150) malgr�e un traitement d’entretien par
infliximab (IFX) �a la dose de 5 mg/kg toutes les 8 semaines
�etaient randomis�es (2:1) pour recevoir un co-traitement par
natalizumab (anticorps monoclonal anti-a4 int�egrine
administr�e �a la dose de 300 mg) ou du placebo, �a raison
de trois perfusions espac�ees chacune de un mois [4].
Le crit�ere de jugement principal, qui �etait ici la tol�erance
du traitement, �etait atteint puisque l’incidence des
�ev�enements ind�esirables �etait similaire entre les deux
groupes avec essentiellement des c�ephal�ees, des pouss�ees
de la maladie, des naus�ees et des rhino-pharyngites.
Aucune infection opportuniste ou pathologie maligne
n’�etait observ�ee. Concernant l’efficacit�e (qui n’�etait pas
l’objectif premier de ce travail), les taux de r�emission
clinique n’�etaient pas significativement diff�erents selon les
groupes : 46 % dans le groupe comboth�erapie vs. 41 %
dans le groupe IFX seul (p = 0,08).

Combothérapie anti-TNF et ustekinumab

Les r�eactions cutan�ees paradoxales ne sont pas rares, et
peuvent être observ�ees jusque dans 20 % des cas chez les
patients atteints de MICI et trait�es par anti-TNF [5]. Cela
nous oblige parfois �a interrompre le traitement anti-TNF,
malgr�e une tr�es bonne efficacit�e sur le versant digestif.
Dans une lettre �a l’�editeur, Yzet et al. [6] d�ecrivaient trois
cas (deux MC et une RCH) de patients trait�es par anti-TNF
(IFX = 2, adalimumab [ADA] = 1) pour une MICI, avec

apparition de r�eactions cutan�ees paradoxales. Chez ces
patients, il �etait propos�e de poursuivre le traitement anti-
TNF et d’y adjoindre un traitement par ust�ekinumab (UST),
dont l’efficacit�e a �et�e d�emontr�ee dans le psoriasis [7, 8].
Bien que cette association n’ait permis aucune am�eliora-
tion sur le versant cutan�e (confirmant que ce type de
r�eaction correspond �a un effet classe des anti-TNF et que
leur poursuite explique probablement cette non-r�eponse),
il n’�etait observ�e aucun �ev�enement ind�esirable significatif
apr�es un suivi m�edian de 21 mois. Les trois patients
restaient en r�emission clinique sur le versant digestif.

Combothérapie anti-TNF et védolizumab

L’int�erêt de combiner le v�edolizumab (VDZ) �a un anti-TNF
est actuellement peu d�ecrit.
En 2015, Hirten et al. d�ecrivaient le cas d’un patient atteint
de MC ayant b�en�efici�e d’une p�eriode de chevauchement
entre les deux bioth�erapies (IFX puis VDZ), en raison d’une
maladie active �a la fois sur le versant luminal et extradigestif.
Bien qu’efficace sur les symptômes digestifs, l’interruption
de l’IFX se traduisait par la r�eapparition des manifestations
extra-digestives (�eryth�eme noueux), conduisant �a la reprise
de l’IFX. L’interruption du VDZ au d�ecours entrainait une
nouvelle rechute sur le versant digestif [9].
Plus qu’un doute quant �a l’efficacit�e potentielle d’une telle
association, la principale crainte vient actuellement de la
s�ecurit�e d’utilisation de telles combinaisons de traitements.
Si bien que, sans même parler d’association, certains
cliniciens sont r�eticents �a utiliser de nouvelles bioth�erapies
chez des patents r�ecemment expos�es aux anti-TNF, alors
que la maladie reste �evolutive, handicapante durant cette
p�eriode de « wash-out ».
De plus, certaines donn�ees exp�erimentales laisseraient
penser que l’association de ces deux mol�ecules pourraient
entrainer une alt�eration de la pharmacocin�etique du VDZ,
en raison d’une diminution par les anti-TNF du niveau
d’expression de MadCAM-1 et d’une augmentation par les
anti-TNF du niveau d’expression des r�ecepteurs a4ß7 sur
les lymphocytes T (donn�ees observ�ees chez les patients
r�epondeurs aux anti-TNF). Ainsi, certains auteurs estiment
qu’une moins bonne r�eponse �a un traitement ult�erieur par
VDZ pourrait être observ�ee, car les patients auraient
probablement besoin de doses plus �elev�ees de VDZ [10].
Dans un travail r�ecent [11], Ben Horin et al. ont �evalu�e la
tol�erance, l’efficacit�e ainsi que les profils pharmaco-
cin�etique et pharmacodynamique du VDZ, chez des
patients « co-expos�es » aux anti-TNF. Il s’agissait d’une
�etude r�etrospective cas-t�emoins (1:2) men�ee entre 2014 et
2017, dans deux centres experts (Tel-Aviv, Isra€el et Saint-
�Etienne, France). Vingt-cinq patients d�ebutant un traite-
ment par VDZ et ayant r�ecemment interrompu leur
traitement anti-TNF (� 1 mois pour l’ADA [n = 15] et
� 3 mois pour l’IFX [n = 10]) ont �et�e inclus. Tous avaient
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encore des taux r�esiduels d’anti-TNF d�etectables au
moment de la premi�ere perfusion de VDZ. Ces patients
�etaient compar�es �a 50 autres patients d�ebutant un
traitement par VDZ en monoth�erapie, avec appariement
sur le type de maladie.
Les �ev�enements ind�esirables observ�es �a la semaine 14
n’�etaientpasplusfr�equentsdanslegroupeco-expos�equedans
legroupeVDZ(36 %vs.26 % ;p =0,4).Lapr�e-exposition�aun
traitementanti-TNFnediminuait pas l’efficacit�e du traitement
parVDZ(r�eponseclinique :76 %vs.78 % ;p =0,8etr�emission
clinique :40 %vs.46 % ;p =0,6).
Concernant les donn�ees pharmacocin�etiques, les taux
d’anti-TNF restaient d�etectables chez 56 % des patients

trait�es par VDZ, �a la semaine 6. De mani�ere �a �evaluer
l’impact de ces taux r�esiduels d’anti-TNF sur la pharma-
cocin�etique du VDZ, les taux r�esiduels de VDZ �etaient
mesur�es dans les deux groupes aux semaines 2, 6 et 14, et
n’�etaient finalement pas significativement diff�erents
(figure 1).
Enfin, dans une cohorte s�epar�ee de 12 patients jamais
expos�es au VDZ et d�ebutant un traitement par IFX, l’�equipe
de X Roblin a mesur�e le niveau d’expression d’a4ß7 sur
les lymphocytes T CD3+ et les lymphocytes T m�emoires
CD3CD45R0+. Ce niveau avait tendance �a augmenter au
cours du temps, sans toutefois atteindre une significativit�e
statistique (figure 2). Ceci apporte donc des donn�ees
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rassurantes quant �a l’efficacit�e, �a la tol�erance et �a
l’utilisation « pr�ecoce » d’un traitement par VDZ chez
des patients en �echec d’un traitement anti-TNF.

Combothérapie ustékinumab et védolizumab

Cette association reste anecdotique, et ne doit être
r�eserv�ee qu’�a des centres experts apr�es discussion et
validation coll�egiale de ce choix. Un seul cas est �a ce jour
d�ecrit dans la litt�erature [12]. Il s’agissait d’une jeune
patiente de 27 ans atteinte de MC il�eo-colique, r�efractaire
�a l’ensemble des th�erapeutiques conventionnelles et des
bioth�erapies commercialis�ees, et d�ej�a op�er�ee �a trois
reprises (une r�esection il�eo-cæcale et deux r�esections
grêliques segmentaires). Du fait d’une maladie continuant
d’�evoluer sur un mode chronique actif invalidant et, apr�es
�echec d’un traitement par UST (90 mg toutes les quatre
semaines), il �etait d�ecid�e de r�eintroduire le VDZ en
maintenant l’UST (en espaçant les intervalles d’injection
�a toutes les 8 semaines). L’�evolution �etait finalement
favorable, avec r�eponse clinique, n�egativation de la
calprotectine f�ecale (au cinqui�eme mois), et pour la
premi�ere fois, obtention d’une r�emission endoscopique
(coloscopie effectu�ee apr�es six mois de traitement). Aucun
effet ind�esirable n’�etait observ�e chez cette patiente.

Nous disposons donc de quelques donn�ees rassurantes
dans lesMICI, qui ne peuvent pour le moment en aucun cas
être g�en�eralis�ees puisqu’il s’agit de donn�ees pr�eliminaires
sur un faible nombre de patients. Cela n�ecessitera donc
d’être valid�e dans des �etudes prospectives d�edi�ees. Un essai
de phase 4, en ouvert, est actuellement en cours
(NCT02764762), dont le but est d’�evaluer l’utilisation du
VDZ en combinaison avec l’ADA et le m�ethotrexate (MTX),
chez des patients ayant une MC d’activit�e mod�er�ee �a
s�ev�ere, et de diagnostic r�ecent (� 2 ans) avec un risque de
complication dans les 2 ans estim�e � 20 %. �A six mois,
l’ADA et le MTX seront interrompus et le VDZ poursuivi en
monoth�erapie jusqu’�a deux ans de suivi.

‘‘
L’association d’ustékinumab et de védolizu-
mab reste anecdotique et ne doit être

réservée qu’à des centres experts après discussion
et validation collégiale de ce choix

’’
Combinaison de biothérapies
dans les rhumatismes inflammatoires

La premi�ere �etude ayant associ�e deux traitements anti-TNF
a �et�e publi�ee en 2006 [13], chez un patient de 28 ans
pr�esentant une spondylo-arthrite HLA-B27, en �echec de
toutes les th�erapeutiques commercialis�ees (y compris cinq

bioth�erapies). Il a alors �et�e propos�e un traitement associant
l’IFX (5 mg/kg toutes les huit semaines) �a l’�etanercept
(25 mg, deux fois par semaine). Un traitement pr�eventif de
la pneumocystose par cotrimoxazole lui �etait �egalement
administr�e. Tr�es rapidement, le patient �etait am�elior�e sur
le versant clinique et biologique, jusqu’�a obtenir une
r�emission clinique �a six mois, sans aucun effet secondaire.
Dans la polyarthrite rhumatoı̈de (PR), le m�ecanisme
�etiopathog�enique serait possiblement et en partie m�edi�e
par les lymphocytes T et les macrophages s�ecr�etant de
l’interleukine-1 et du TNF-a. Plusieurs �etudes ont montr�e
que le blocage s�electif et individuel de ces deux cytokines
�etait efficace dans la PR. Dans un travail de 2004, Genovese
et al. [14] ont �evalu�e l’int�erêt de combiner pendant six mois
l’�etanercept (anti-TNF) et l’anakinra (anti-IL-1Ra) chez des
patients atteints de PR et en �echec d’un traitement
conventionnel par MTX. Les patients �etaient randomis�es
en double aveugle pour recevoir soit de l’�etanercept seul (�a
dose habituelle de 25 mg s/c deux fois par semaine), soit de
l’�etanercept (dose habituelle) plus de l’anakinra (100 mgpar
jour), soit de l’�etanercept (�a demi-dose : 25 mgpar semaine)
plus de l’anakinra (100 mg par jour). Aucun b�en�efice
clinique n’�etait observ�e en faveur de la combinaison des
bioth�erapies, mais une augmentation significative des effets
ind�esirables �etait rapport�ee : augmentation d’incidence des
infections s�ev�eres [0 % sous �etanercept, vs. 3,7 %-7,4 %
sous comboth�erapie], des r�eactions aux sites d’injection et
des cas de neutrop�enie. Cette association n’a donc pas vu le
jour en pratique clinique rhumatologique.
En 2007, l’efficacit�e et la tol�erance d’un co-traitement par
�etanercept et abatacept (anticorps monoclonal inhibant
l’activation des lymphocytes T en ciblant les CD80 et CD86,
empêchant ainsi leur interaction avec le CD28 lymphocy-
taire) �etait �egalement �evalu�ee chez des patients atteints de
PR active malgr�e une monoth�erapie par �etanercept, dans
un essai contrôl�e, randomis�e, en double aveugle (dur�ee : 1
an), suivi d’une phase d’extension en ouvert [15]. Cent
vingt et un patients �etaient randomis�es pour recevoir de
l’abatacept (2 mg/kg IV) ou du placebo, tout en pour-
suivant leur traitement par �etanercept. L�a encore, la
r�eponse clinique observ�ee �a six mois et �a un an n’�etait pas
significativement diff�erente entre les groupes, mais il
existait une am�elioration significative de la qualit�e de
vie des patients trait�es par comboth�erapie. En revanche,
l’ombre au tableau �etait une fois de plus de constater
un taux significativement plus �elev�e d’�ev�enements
ind�esirables s�ev�eres dans le groupe comboth�erapie �a un
an (16,5 % vs. 2,8 %), et en particulier d’infections s�ev�eres
(3,5 % vs. 0 %) et d’interruption de traitement. Ce
mauvais profil de tol�erance s’observait �egalement lors de la
phase d’extension. Globalement, 77,5 % des patients
pr�esentaient des infections et trois patients d�eveloppaient
des pathologies malignes (dont un d�ec�es en rapport avec
un lymphome B diffus �a grandes cellules).
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En 2011, c’�etait au tour d’un anticorps monoclonal anti-
CD20, le rituximab, d’être �evalu�e en association �a un anti-
TNF (�etanercept ou ADA) chez des patients pr�esentant
une PR active [16]. 51 patients b�en�eficiant �a doses stables
d’un traitement par MTX et anti-TNF depuis au moins trois
mois, �etaient ainsi randomis�es (2:1) pour recevoir une
dose de rituximab (2 � 500 mg en IV) ou le placebo. Le
crit�ere de jugement �etait dans ce travail la proportion de
patients d�eveloppant une ou plusieurs complications
infectieuses s�ev�eres au cours des six mois de suivi. Une
infection s�ev�ere (pneumonie) �etait observ�ee dans le
groupe rituximab (apr�es exposition de 14,4 patient-
ann�ees), aucune dans le groupe placebo. Tout type
d’infections confondu, 55 % et 61 % d’�ev�enements
�etaient d�eclar�es dans les groupes rituximab et placebo,
respectivement. Aucune infection de grade 4 et aucune
infection opportuniste n’�etait observ�ee. Ces donn�ees vont
dans le sens du profil de tol�erance connu avec le
rutuximab lorsqu’il est administr�e avec le MTX seul ou
chez des patients b�en�eficiant par la suite d’un traitement
anti-TNF [17, 18].

Combinaison de biothérapies
dans les dermatoses inflammatoires

Le recours aux combinaisons de bioth�erapies a �egalement
�et�e �evalu�e chez les patients atteints de psoriasis et de
rhumatisme psoriasique. Les donn�ees sont ici limit�ees �a des
cas isol�es [19-23] ou de petites s�eries de patients [24-26].
La plus large �etude a permis d’analyser vingt patients
(psoriasis et rhumatisme psoriasique) trait�es par �efalizumab
(anticorps anti-mol�ecule d’adh�esion ciblant le CD11a, situ�e
sur les leucocytes) en association �a l’�etanercept (n = 18) ou
l’IFX (n = 2) pour une dur�ee m�ediane de 16 mois [26]. Dans
tous les cas, l’�efalizumab avait une tr�es bonne efficacit�e sur
l’atteinte cutan�ee et l’anti-TNF sur l’atteinte articulaire. Il
�etait cependant observ�e des effets ind�esirables infectieux
(huit patients ayant d�evelopp�e des infections du tractus
respiratoire) et n�eoplasiques (cinq patients pr�esentant des
l�esions dysplasiques ou canc�ereuses cutan�ees, non
m�elaniques).
Dans une �etude r�etrospective de quatre cas (soit 16,4
patient-ann�ees d’exposition), les auteurs ont �evalu�e
l’association de l’UST �a l’�etanercept (n = 2), ou �a l’ADA
secondairement relay�e par du golimumab (n = 1) ou �a
l’ADA secondairement relay�e par du certolizumab p�egol
(n = 1) [27]. Bien que l’efficacit�e de ces associations ait �et�e
jug�ee satisfaisante, le profil de tol�erance a soulev�e des
inqui�etudes, puisque trois patients sur quatre d�evelop-
paient des pathologies infectieuses (un patient avec zona,
un patient avec abc�es r�etropharyng�e et un patient avec
deux �episodes d’�erysip�ele ainsi qu’une pneumopathie
bact�erienne).

Combinaisons de biothérapies
chez les patients atteints de pathologies
inflammatoires mixtes (digestive
et rhumatologique)

Les MICI sont fr�equemment associ�ees �a d’autres maladies
inflammatoires chroniques ind�ependantes, incluant des
pathologies rhumatologiques (spondyloarthrite [SpA], PR)
et dermatologiques (psoriasis). La SpA est l’une des
principales manifestations extra-digestives observ�ee chez
les patients atteints de MICI, puisqu’un tiers des patients
souffrent d’arthralgies, rattach�ees dans 5 �a 12 % des cas �a
une SpA [28].
Bien que les traitements anti-TNF aient d�emontr�e leur
efficacit�e tant sur les MICI que les rhumatismes inflamma-
toires, la non r�eponse primaire et la perte de r�eponse
secondaire restent des �ev�enements communs [29] et
n�ecessitent r�eguli�erement des changements de classe
th�erapeutique, et en particulier le recours �a des traitements
ayant une s�electivit�e intestinale comme les anti-int�egrines
a4ß7. Le principal probl�eme en cas de double atteinte
digestive et rhumatologique est l’absence d’efficacit�e du
VDZ sur les arthralgies, commeobserv�edans l’analyse post-
hoc de l’�etude GEMINI II [30].
Bethge et al. ont r�ecemment rapport�e le cas d’un patient
de 56 ans, aux ant�ec�edents de RCH et SpA, ayant justifi�e
d’un traitement associant VDZ et �etanercept [31]. La RCH
�etait r�efractaire, conduisant �a une coloproctectomie
compliqu�ee ensuite d’une pochite chronique active
r�efractaire �a l’ensemble des traitements conventionnels
et des bioth�erapies anti-TNF. Il �etait alors d�ecid�e
d’instituer un traitement par VDZ, ce qui permettait
l’obtention d’une r�emission clinique au bout de six
semaines, et d’une r�emission endoscopique au cin-
qui�eme mois. Quant �a la SpA, qui �etait bien contrôl�ee par
les traitements anti-TNF, elle r�ecidivait de mani�ere
invalidante apr�es l’interruption des anti-TNF et la mise
sous VDZ. Il �etait alors d�ecid�e d’introduire un traitement
anti-TNF par �etanercept, tout en maintenant le traite-
ment d’entretien par VDZ. L’am�elioration rhumatolo-
gique �etait observ�ee une semaine apr�es la reprise de
l’anti-TNF, et la r�emission �etait obtenue en un mois. �A un
an, le b�en�efice se maintenait, sans effet ind�esirable
notable.
Ces observations cliniques sugg�erent la faisabilit�e de telles
associations, mais il ne faut pas perdre de vue qu’une
revue de la litt�erature avec m�eta-analyse avait objectiv�e
qu’une monoth�erapie anti-TNF ou par VDZ augmentait le
risque d’infections opportunistes chez les patients atteints
de MICI [32]. Il faut donc rester extrêmement prudent
avec de telles associations et r�epertorier de mani�ere
« polici�ere » les �eventuels �ev�enements ind�esirables, et en
particulier infectieux.
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‘‘
Des observations cliniques suggèrent
la faisabilité d’une association anti-TNF

et védolizumab, mais il ne faut pas perdre
de vue le risque d’infections opportunistes chez
les patients atteints de MICI

’’
Les anticorps monoclonaux
bispécifiques : serait-ce l’avenir ?

Jusqu’�a r�ecemment, les anticorps monoclonaux utilis�es en
th�erapeutique �etaient des mol�ecules bivalentes mono-
sp�ecifiques (dirig�ees contre un seul antig�ene), ciblant le
même �epitope. Malgr�e l’avanc�ee th�erapeutique apport�ee
par ces bioth�erapies, bon nombre de patients ont une
r�eponse clinique partielle ou transitoire. Cela peut être
attribu�e �a un m�ecanisme d’immunisation ou bien �a une
plasticit�e (adaptation) du m�ecanisme auto-immun sous-
jacent. Les strat�egies visant �a combiner plusieurs
bioth�erapies ont �et�e limit�ees en raison d’effets ind�esirables
jug�es inacceptables, sans b�en�efice clinique �evident.
Avec les avanc�ees technologiques dans le d�eveloppement
des anticorps monoclonaux, il est d�esormais possible de
cibler diff�erents antig�enes grâce �a une même mol�ecule.
Parmi ces approches, l’apparition des AcBs a la particularit�e
depouvoir cibler deuxantig�enesdiff�erents.Cesmol�ecules se
sont d�evelopp�ees dans diff�erentes aires th�erapeutiques
(pathologies tumoralesprincipalement, ost�eoporose, patho-
logies inflammatoires chroniques, maladie d’Alzheimer. . .)
[33]. Les AcBs actuellement utilis�es ou en voie de
d�eveloppement dans les maladies inflammatoires/auto-
immunes peuvent cibler diff�erentes cytokines pro-inflam-
matoires : TNF, IL-1, IL-4, IL-14, IL-17, IL-23. . . L’int�erêt
d’utiliser ces mol�ecules serait donc de potentialiser le
b�en�efice th�erapeutique tout en limitant les effets
ind�esirables que l’on peut observer avec une combinaison
de deux bioth�erapies ciblant la même cytokine pro-
inflammatoire [34].
En rhumatologie, Fleischmann et al. ont �evalu�e l’int�erêt
d’un AcBs : l’ABT-122, anticorps ciblant simultan�ement le
TNF alpha et l’interleukine-17., administr�e par voie sous-
cutan�ee [35]. Il s’agissait de deux �etudes de phase I,
men�ees chez des patients atteints de PR (inactive dans la
majorit�e des cas) pr�ealablement expos�es au MTX. Le profil
de tol�erance �etait tout �a fait acceptable, sans �el�ement
clinique d’alerte comparativement au placebo.
Dans une �etude de phase II men�ee chez des patients
atteints de rhumatisme psoriasique et en �echec du
m�ethotrexate, l’ABT-122 �etait plus efficace que l’ADA
sur des crit�eres de r�eponse clinique : ACR70 (31,5 % vs.
15,3 % ; p < 0,05) et PASI75 (77,6 % vs. 57,6 % ; p <
0,05) [36].

�A l’inverse, une �etude de phase Ib/IIa men�ee dans le
psoriasis visant �a �evaluer le COVA322 (fynomab), AcBs
ciblant l’IL-17 et le TNF-a, a �et�e interrompue pr�ecocement
compte-tenu du mauvais profil de tol�erance du produit
(NCT02243787 – donn�ees non publi�ees).
Dans le domaine sp�ecifique des MICI, il n’y a pas, �a notre
connaissance, d’essai clinique ayant �evalu�e d’AcBs.

Conclusion

L’utilisation de combinaison de bioth�erapies dans les MICI
semble être une strat�egie d’avenir int�eressante mais devant
être r�eserv�ee, pour le moment, �a des centres experts apr�es
validation coll�egiale. En effet, le nombre de donn�ees
publi�ees reste faible, avec un b�en�efice clinique non
clairement d�emontr�e et des signaux d’alerte quant �a la
tol�erance d’une telle strat�egie, si l’on s’int�eresse �a
l’ensemble des maladies inflammatoires chroniques.
Comme en rhumatologie, des �etudes prospectives,
randomis�ees, contrôl�ees dans le domaine des MICI
devraient nous permettre d’avoir des donn�ees plus
robustes en terme d’efficacit�e et de tol�erance de telles
strat�egies, avec l’avantage de pouvoir utiliser chez nos
patients des mol�ecules ayant une sp�ecificit�e digestive
(anti-int�egrines, anti-mol�ecules d’adh�esion. . .). L’impact
m�edico-�economique de telles strat�egies sera �egalement �a
prendre en compte.

Liens d’int�erêts : JP : Abbvie, Biogen, Ferring, Janssen,MSD,
Takeda, Vifor. SBH : Abbvie, Celltrion, Janssen, Novartis,
Schering-Plough, Takeda. XH : Abbvie, ARARD, Arko-
pharma, Astalas, Bristol Myers Squibb, Ferring, Fresenius-
Kabi, Janssen, Livanova, MSD, Nutricia, Pfizer, Takeda,
Tillots. XR : Abbvie, Janssen, MSD, Takeda, Theradiag. &

T ake home messages

& Le recours �a une association de bioth�erapies a �et�e
d�ecrit dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales.

& Le recours �a une combinaison de bioth�erapies n’est
envisageable qu’en situation d’impasse th�erapeutique
et donc apr�es �echec des strat�egies classiques de prise en
charge des maladies inflammatoires chroniques de
l’intestin.

& Leur utilisation en pratique clinique ne doit en aucun
cas être la r�egle, et doit id�ealement faire l’objet d’une
discussion en staff pluridisciplinaire, o�u sera �evalu�e le
rapport b�en�efice/risque d’une telle strat�egie.
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