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Conflits d’intéret

• Celltrion, Pfizer, Abbvie, Amgen, Takeda, Janssen, lilly, Ferring, Theradiag



Association de thérapies avancées dans les MICI: le 
rationnel

• Plusieurs voies de signalisation dans les IMID

• Taux de rémission limités sous biothérapie dans les MICI

• Echec mécanistique apparaissant au cours du temps

• Perte de réponse plus importante en cas de seconde ligne ou de troisième 
ligne 

• Biothérapies actives dans une MICI luminale, pas forcément actives dans 
les MEI ou autres IMIDs



Objectifs :

 Connaître les principaux mécanismes physiopathologiques sous-tendant le recours à une association de 

thérapies avancées dans les MICI

 Connaître les données d'efficacité

 Connaître les données de tolérance

 Connaître les principales associations utilisées

 Savoir quand discuter une association de thérapies avancées
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Rationnel mécanistique  pour le choix 
d’une association de thérapies avancées

Feng Z et al. Biomed and Pharmacother 2023; Battat et al CGH 2025

?



Association de thérapies avancées : 
efficacité en fonction des mécanismes d’action ?

Chevauchement des mécanismes (JAKi et anti-IL12/23)

Effet synergique (anti-TNFs et JAKi ou anti-IL12/23)

Effet complémentaire (anti-a4b7 et JAKi)

Effet complémentaire (anti-a4b7 et anti-TNFs)

Feng Z et al. Biomed and Pharmacother 2023



Des données immunologiques pour mieux choisir une association de thérapies avancées

Expansion of IL-23 receptor bearing TNFR2+ CD4+ T cells is associated 
with molecular resistance to anti-TNF therapy in Crohn’s disease

Schmitt et al. 2019 Gut



Comment envisager une association de thérapies avancées? 

Solitano V et al. Gastroenterol & Hepatol 2023;19:251-63



Association de thérapies avancées: les designs à 
discuter  pour l’avenir

Battat R et al. CGH 2024
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Différences entre les indications proposées

• Les MICI avec MEIs ou autre maladie dysimmune 

• Les patients en échecs thérapeutiques

• Les combiothérapies précoces 

Privilégier l’association avec biothérapies connues pour être 
efficaces chez le patient et « safe »

Décision doit etre discuter en RCP



Association de thérapies avancées et MICI ou 
IMIDs

 Guillo et al. Dig Liver Dis 2023

 50% d’amélioration clinique significative, 27% d’amélioration légère
 
 Durée prolongée de la COMBIO et association de 2 IMIDs étaient 

significativement associés à une amélioration des PRO 



Association de thérapies avancées et MEI / IMID

Ahmed et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022
Goessens et al. United European Gastroenterol J 2021
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Association de thérapies avancées : un sur-risque 
d’infections sévères

Goessens L et al. UEGJ 2021

10 % d’événements infectieux 
ayant nécessité une 
hospitalisation

9/10 avec un anti-TNF en 
combiothérapie

• Analyse rétrospective multicentrique ; 104 combiothérapie chez 98 patients



Sécurité de l’association de thérapies avancées 

Ahmed et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022
Guillo et al. Dig Liver Dis 2023

Etude GETAID 
 Incidence of serious infection 

4.51 per 100 person-years 
(95% CI 2.20-8.27)

 5 COMBIOs arrêtées pour 
adverse events

Profil de sécurité
à long-terme ??
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Des choix dirigés par certaines pathologies associées

Battat R et al. CGH 2024



Les associations de thérapies avancées dans les formes réfractaires 
et/ou MEI les plus utilisées

Privitera et al. J Crohns Colitis 2020; Goessens et al. United European 
Gastroenterol J 2021; Ahmed et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022; 

Guillo et al. Dig Liver Dis 2023

Combio avec JAK-i plus à la marge 

TNF + VDZ
VDZ + UST

TNF + UST



Les associations de thérapies avancées dans les 
formes réfractaires et/ou MEI

Privitera et al. J Crohns Colitis 2020; Goessens et al. United European 
Gastroenterol J 2021; Ahmed et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022; 

Guillo et al. Dig Liver Dis 2023

Combio avec JAK-i plus à la marge 

TNF + VDZ
VDZ + UST

TNF + UST

Probablement plus de prescriptions avec jak Inhibiteurs et anti IL23



ET dans les formes précoces : 
Etude VEGA : étude de phase 2a de type “proof to concept”
(Phase 2a Randomized, Double-blind, Active-controlled, Parallel-group, Multicenter, Proof-of-concept Study)

AIM: to compare efficacy and safety through Week 12 and Week 38 in adults with UC who receive 
combination induction therapy with GUS+GOL vs GUS vs GOL, followed by GUS or GOL for maintenance

Patient Population and Medications
• Moderately-to-severely active UC (Mayo score 6-12, inclusive, and an endoscopy subscore ≥2 by central review)
• Naïve to TNFα, IL-12/23, and Il-23p19 antagonists and have had an inadequate response or intolerance to conventional therapy (immunosuppressants [AZA, 6-MP] and/or corticosteroids)
• Immunosuppressants must have been discontinued prior to randomization
• Corticosteroids up to a dose of prednisone of 20 mg/day (or equivalent) permitted with mandatory tapering beginning at Week 6

Sands BE, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023;8:307-20



Rémission Clinique et amelioration 
endoscopique à S12 et S38

Sands BE, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023;8:307-20
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Aujourd’hui les indications d’une association de thérapies 
avancées sont: 

• MICI associée à une MEI d’évolution dissociée après échec des monothérapies

• MICI réfractaire à tous les traitements disponibles

Mais 

• Discussion en RCP 



En tant que stratégie dans les MICI hors formes réfractaires :  les hypothèses 
avant les confirmations

Pour qui : Patients à très haut risques évolutifs 

Quand : Le risque évolutif est supérieur aux risques d’EI

Comment : Induction simultanée ? Puis entretien en monothérapie ? 

Les inconnues : quelle est la meilleure combiothérapie ? Quelle est la meilleure durée ? 
Quel est le rapport coût/efficacité le plus acceptable? Quel pourrait etre un bon facteur 
prédictif ? 

Les études de Phase 2 et 3 sont en cours



L’avenir 



Les anticorps bispécifiques: 

Zhao Q. Biodrugs 2020;34:111-9



Un phase 1 intéressant, une phase 2 qui 
suit 

V. Jairath  et al Lancet Gastro Hepatol 2026



Points clés: 
• Les principales indications actuelle sont les MICI avec MEI ou autre pathologie immuno-médiée et en échec à 

une biothérapie, ainsi que les MICI réfractaires à des biothérapies ou petites molécules.

• L’indication devra étre discuter en RCP en tenant en compte, l’indication et les caractéristiques du patient.

• Ne pas oublier ou Ne pas retarder une indication chirurgicale

• Les associations les plus utilisées, actuellement, privilégient une association de type additive avec au moins 

une biothérapie reconnue comme relativement sûre.

• Les données de sécurité d’emploi sont actuellement acceptables mais des études avec des données de long 

terme s’imposent. 

• De nombreux essais sont en cours pur définir les meilleurs associations et indictions dans les MICI 
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