Association de traitements ciblés biologiques et/ou synthétiques : 
appel à observations

Rationnel 
La prise en charge des maladies inflammatoires chroniques (rhumatismes inflammatoires, maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), psoriasis, maladie de Verneuil, etc.) a été totalement bouleversée avec notamment l’avènement des biomédicaments (initialement appelés biothérapies) et plus récemment des inhibiteurs de Janus kinases (JAKi). Néanmoins, ces traitements ciblés ne sont pas efficaces chez tous les patients : 57,6 % de rémission dans les spondylarthrites ankylosantes (1) chez les patients naïfs de traitements biologiques, 40 % de rémission complète (PASI 100) dans le psoriasis (2), ou encore 25-30 % de rémission dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales (3).
La combinaison d’une thérapie ciblée à des immunosuppresseurs/immunomodulateurs tels que le methotrexate ou les thiopurines, a montré une efficacité supérieure de la combinaison dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde et des MICI (4-6), mais pas dans celui des spondylarthrites ou du psoriasis (7). Pour autant, la rémission complète ne se constate toujours pas sur la totalité des patients. 
Plus récemment, des associations de thérapies ciblées ont été proposées chez des patients atteints de pathologies inflammatoires intriquées ou non : étanercept et ustékinumab dans le rhumatisme psoriasique associé au psoriasis (8), rituximab et anti-TNF dans la polyarthrite rhumatoïde (9), anti-TNF et vedolizumab ou ustekinumab dans les MICI (10, 11) … L’intérêt de ces associations thérapeutiques croît avec les premiers essais thérapeutiques d’anticorps bispécifiques (12). 
Pour autant, les preuves d’une efficacité supérieure de ces associations sont discordantes. Par exemple, en rhumatologie, l’équipe de Weinblatt a démontré, au cours d’un essai randomisé en double aveugle, une efficacité significative ACR 20 de 48,2 % vs 30 % en comparant respectivement l’association abatacept/étanercept vs étanercept en monothérapie chez des patients atteints d’une polyarthrite rhumatoïde (13). Alors que Genovese et al. ne montrait pas de différence en termes de réponse ACR 50 entre le combo l’anakinra/étanercept et l’étanercept en monothérapie (14). En gastro-entérologie, les différents cases-reports d’association avec le vedolizumab dans la maladie de Crohn semblent prometteurs (15). Ils sont suffisamment encourageants pour qu’un essai d’associations de deux thérapies ciblées (vedolizumab et adalimumab) en combinaison avec le méthotrexate soit en cours dans la maladie de Crohn (16). En dermatologie, la majorité des associations rapportées concerne l’association ustékinumab/anti-TNF et alefacept/ anti-TNF (17). L’association des biomédicaments de mode d’action différents améliorent le psoriasis, avec une tolérance qui nécessite d’être mieux évaluée avant de recommander ce type d’association.  
La revue de littérature de Hirten et al. regroupe 25 publications, dont 4 en gastro-entérologie, 8 en dermatologie, 12 en rhumatologie et 1 en ophtalmologie, concernant un total de 925 patients, dont la majorité est atteinte d’une polyarthrite rhumatoïde (809 patients), traités par l’association de thérapies ciblées (17). La majorité des publications sont des séries de cas ou des cas isolés. Elles présentent des patients atteints de deux maladies inflammatoires intriquées répondant partiellement à une thérapie ciblée, ou des patients présentant des formes sévères de leurs maladies en échec des combinaisons thérapeutiques traditionnelles et des traitements ciblés habituels. Néanmoins, cette revue ne rapporte aucune association thérapeutique dans des pathologies totalement différentes (asthme et polyarthrite rhumatoïde par exemple). 
L’efficacité et la tolérance sont variables en fonction des publications. Les essais contrôlés randomisés dans la polyarthrite rhumatoïde n’ont pas démontré d’efficacité supérieure des associations par rapport à la monothérapie. Concernant la tolérance, peu effets indésirables sont rapportés dans les séries de cas ou les cas isolés. Néanmoins, tous les essais cliniques contrôlés randomisés montraient une augmentation du taux d’effets indésirables, en particulier lorsqu’un anti-TNF est associé, sauf dans l’essai associant l’infliximab au vedolizumab. Les résultats des séries de cas sont d’autant plus à pondérer que leurs durées de suivi sont courtes. Par exemple, dans l’étude de Weinblatt et al. dans la polyarthrite rhumatoïde, la différence en termes d’événements indésirables (EI) totaux et les EI sévères n’était pas significative à 6 mois, mais l’était à 1 an (92,9 % vs 88,9 % à 1 an) (13).
[bookmark: _GoBack]Il existe encore peu de données concernant ces associations thérapeutiques. Les différents cases-reports et les rares essais réalisés montrent que cette pratique reste marginale dans la pratique courante. 
Notre objectif est de faire un appel à observations de patients traités par l’association de traitements ciblés et en évaluer la tolérance et l’efficacité.
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