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GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilite)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE]J/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED)] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5&éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

ROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPRFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE 4

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; JCRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460}

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 I

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

JBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALH 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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j’ai choisi de garder certaines valeurs et authenticité. Vous avez toujours été a mon écoute et bienveillante.

MERCI !

Cher Jean-Pierre (Dr Mattei), je ne serais comment vous remercier. Vous avez su me faire confiance des le
départ et c’est un honneur pour moi de reprendre votre activité. Quand je suis arrivé dans votre cabinet,
avec Marie-France, vous m’avez accueilli comme si j’étais de votre famille. Vous étes un modele de bonté
et de générosité ! J’essaierai de ne pas vous décevoir ces prochaines années. Je ne parle pas de ma complice
Marie-France. Une incroyable secrétaire. Nous échangeons souvent par téléphone et chaque fois c’est une
joie de t’entendre. Ton accent résonne dans ma téte, j’ai I'impression a chaque fois d’étre dans ta fameuse

creche de Camargue.
Au Pr LAFFORGUE, merci Monsieur pour votre pédagogie et partage d’expérience.

A I’équipe du Pr BOYER, Vanessa et Véronica, qui doivent toujours me supporter malgré un master 2

achevé. Vanessa, tu es toujours aussi patiente !

Au Pr ROUDIER, merci Monsieur pour I'ensemble de vos conseils avisés, votre gentillesse et disponibilité.
Je n’aurais pas choisi une activité dans les terres provengales comme vous me I'aviez conseillé mais ne vous

inquiétez pas, je me rattraperai les week-ends.

Au Pr GUIS, merci Madame de m’avoir permis de faire ma premiére com’ orale a Aix les Bains.



A Marie Caroline et a Nathalie. Vous m’avez convaincu de faire de la rhumatologie lorsque j’étais passé

dans le service du Pr ROUDIER en D4. Vous ne vous étiez pas trompées. Elle me passionne.

A Sophie. Merci pour ta gentillesse, ta patience quand je te pose mes questions a 2 balles et les histoires

de tes enfants ! Je te souhaite tout le bonheur du monde pendant ces prochains mois.

A Emilie (et bébé Lélé) et Caro (pleins de bonheur également), le duo de choc ! Vous aviez été mes internes
quand j'étais externe, mes CCA quand j’étais interne, mes PH quand je deviens CCA et maintenant des

amies. Merci de votre gentillesse.

A Lisou, spécialiste de la Slovaquie et des barbecues. Nous avions déja fait une bonne équipe quand nous
étions co-internes mais alors la co-CCA dans le méme bureau ! Il faudra quand méme faire attention a ne

pas trop rigoler pour faire un minimum sérieux.

A Manon, partenaire des retours a vélo le soir et surtout super assistante ! J’ai hdte que nous puissions

continuer a travailler ensemble sur les mémes longueurs d’ondes.
A Héléne, merci pour ce court moment passé dans le service.

Greg et Franck qui m’ont accueilli jeune interne. Je vous remercie de votre bienveillance et de votre
gentillesse. Cher Franck, je vous souhaite une belle retraite avec Martine entre les Alpilles et la
Meéditerranée. Vous nous manquerez a tous ! Vous étes un modéle de médecin et d’Humanité. Vous avez
marqué mon internat, ma pratique quotidienne et mes godts musicaux (Martin danse sur Bob Marley a la

maison !). Au coup que vén !

Une pensée pour Brigitte et Michéle qui ont eu la patience de m’initier a la dermatologie (les pansements

ne sont pas tous les mémes, je vous assure).

A la trés chere Elisa, le bon Dr Martin, faite avec le méléze du Queyras ! Nous avons des attaches éloignées

dans les Hautes Alpes mais il coule la méme séve dans nos veines.

A Jean-Vincent, amateur des belles tables et des beaux lieux. Je vous estime beaucoup. Je continuerai a
choisir des tables marseillaises pour partager ces moments d’amitiés en toute simplicité. La tdche m’est

difficile, vous en connaissez un paquet. Je tiens a vous inviter la prochaine fois !

A l’ensemble des co-internes rhumato : Aurélie P, Aurélie C, Anna, Juliette (je finis juste ! Oui mais j’ai faim),

Léa, Amirou (il faut que je m’occupe du vélo quand tu descendras Lyonnais), Nono, Charléne, Lisa, Lucas,



Juliette B, DamiThéo (roi de la décoration), Justin, et un gros big up a Angélique (toujours volontaire et

prévenante ! C’est un plaisir de travailler avec toi. En plus, maintenant, tu es Aixoise)

A l’ensemble de mes co-internes non rhumato durant les stages et en particulier a Madeleine (dite « graine
de beauté » ; elle est dermatologue), Bastien (dit « baba » ; je t’ai remercié dans les hors rhumato du coup)
et Sofiéne. Merci pour ces moments de rigolades qui rendaient les stages encore plus agréables ! Et
Sofiéne, hdte de découvrir tes talents d’cenologie. (Lisou tu n’es pas la car tu as été cheffe pendant 6 mois

je te rappelle)

Guigui, Philou et Marionnette. Notre amitié est née pendant la deuxiéme année de médecine et surtout
pendant deux voyages mémorables. Ces études nous auront fait nous rencontrer mais nous auront
également nous séparer. J'espére que maintenant nos théses passées, nous pourrons nous revoir tous

ensemble.

Amine et Benjamin, Eloise et Prith, Arthur et Claire. Une amitié qui débute a Avignon autour d’une planche

de fromages/charcuteries dans une chambre d’internat, ne pouvait que durer !

Audrey, Héléne, Magali, Marine B (Et Benjamin) et Marine C en souvenirs des déjeuners au CROUS et des

looooooongues soirées de conférences au CLM.

A Mathias et a Pauline. Mathias, tu n’es pas présent aujourd’hui. Tu aurais bien rigolé en voyant ces

quelques pages de these. On ne se voit pas assez les copains.

Aux copines avocates, Gabou (Et Maxou) et Angéla (Et Aurélien). Promis je vais vous faire cette daube de

sangliers.

Aux copains d’enfance (depuis la maternelle !) (Renan, Romain, Benji, Beni, Vinc’, Jerem), c’est toujours un

plaisir de se revoir entre potes.

A I’ensemble du service de rhumatologie de Sainte Marguerite et en particulier aux secrétaires : Cricri et
Francoise qui m’ont vu jeune D4 et maintenant CCA dans le service et Maitre Capello, Nathalie, Aminata,
Aline et Aurélie ; aux filles de I’'HDJ : Babou d’amour, Liliane, Sab, Lulu, Fanny et Emira ; et a Magali, LA
PATIENCE incarnée qui est souvent malmenée ; et a Sarah, super cadre, qui n’a toujours pas honoré mon

ordonnance de tiramisu.



A l’ensemble du service A3 sud d’Avignon (rhumatologie et dermatologie) : Coco (super cadre !), Valériane,
Audrey, Cécile, Georges, Lucie, Valérie, Bernadette, Christine et tous les autres (je m’excuse de mes oublis).

J'ai vécu des stages merveilleux et chaque séparation m’a été douloureuse.

Et merci a Lucas Guillo, interne en gastro-entérologie, qui a participé a la rédaction de cette thése.

Qu’aco’s béu ! (Merci a tous)
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Résumé :

Introduction : Les associations de traitements ciblés biologiques ou synthétiques (COMBIO) ont vu leur
intérét progresser ces dernieres années, chez des patients atteint d’'une maladie inflammatoire a
médiation immunitaire (IMID) réfractaire ou chez des patients avec plusieurs IMIDs.

Matériels et méthodes : Nous avons conduit une étude de cohorte entre septembre 2020 et mai 2021.
Un appel a observations a été envoyé aux membres du Club des Rhumatismes Inflammatoires (CRI), du
Groupe d’Etude des Affections Digestives (GETAID) et du Groupe de Recherche sur le PSOriasis (GRPSO).
Nous avons inclus tous les patients avec IMID(s) traités avec une COMBIO et suivis au moins 3 mois. Les
données suivantes ont été collectées : démographiques, description de la ou les IMID(s), COMBIO
(molécules, posologies, dates de début de chaque molécules, durée de la COMBIO), traitements
immunosuppresseurs associés, raison de I'arrét de la COMBIO, tolérance et efficacité (score Patient Global
Impression of Change de la COMBIO.

Résultats : Nous avons inclus 150 associations de thérapies ciblées chez 143 patients (87 femmes, age
moyen 42,1 ans). Les IMIDs les plus fréquentes étaient la maladie de Crohn (63,6%), la spondyloarthrite
axiale (37,7%) et la rectocolite hémorragique (14,0%) ; 51,0% des patients avaient une seule IMID, dont
61,6% maladies de Crohn. La durée moyenne de suivi était de 274,5 semaines (59,3). L'association de
thérapies ciblées la plus fréquente était I'association d’un anti-TNF (tumour necrosis factor) avec
I'ustékinumab (n =45) ou le vedolizumab (n =42). La survie sans arrét de la COMBIO était de 94,2%, 83,4%,
74,9% et 64,1% aux semaines 12, 24, 52 et 104, respectivement. Au total, 47 (31,1%) des COMBIO ont été
arrétées. A la fin du suivi, 50% des patients ont eu une amélioration nette et 27% une amélioration
modérée. La durée de I'association (OR ajusté=1,09 [1,03 — 1,14], p=0,002) et la présence de deux IMIDs
(OR ajusté=3,46 [1,29- 9,26], p=0,013) étaient associées de maniére significative a une nette amélioration.
La CRP était diminuée de maniére significative a la suite de I'introduction de I'association (p<0,0001). La
normalisation de la CRP (<5mg/L) était significativement liée a une amélioration clinique (p=0,011).
L’incidence des infections sévéres était de 4,51 pour 100 patients années [2,20 —8,27]. Un seule néoplasie
a été rapportée (0,7 %). Le patient a développé un carcinome a cellules acineuses de la glande parotide
au cours d'une*

COMBIO adalimumab-dénosumab. Aucun déces n'a été observé.

Conclusion : L’association de thérapies ciblées peut étre une option thérapeutique efficace et bien tolérée
chez les patients avec IMID réfractaires ou associées. Des études prospectives sont nécessaires pour
valider cette approche et notamment la tolérance a long terme.




Introduction

La prise en charge des maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMIDs) (par exemple, les
maladies inflammatoires de I'intestin [(MICI)], la spondyloarthrite axiale, la polyarthrite rhumatoide, le
psoriasis, le rhumatisme psoriasique, etc.) a été révolutionnée par I'apparition des biomédicaments avec
différents mécanismes d'action et des inhibiteurs de la Janus kinase (JAKi)*2. Bien que ces nouvelles
thérapies ciblées aient élargi les options thérapeutiques, une proportion importante de patients n'obtient
pas de rémission : 45% a 60% dans la spondyloarthrite axiale®®, 10% a 60% dans le psoriasis’®, 20% a 40%
dans les MICI'®®3, La combinaison de traitements immunosuppresseurs et anti-tumor necrosis factor (anti-
TNF) s’est révélée efficace chez ces patients atteints de rhumatismes inflammatoires, de MICI ou de
psoriasis cutanés dont I'amélioration était insuffisante'!8, Cependant, malgré cet éventail de thérapies
ciblées disponibles, de nombreux patients restent dans une impasse thérapeutique. De plus, les patients
peuvent étre atteints de plusieurs IMIDs (par exemple, maladie de Crohn avec spondyloarthrite axiale ou
psoriasis, rhumatisme psoriasique et psoriasis), ce qui conduit a des situations cliniques complexes®? et
invite les spécialistes a envisager des associations de thérapies ciblées. Ainsi, I'association de
biomédicaments ou d’inhibiteurs de la Janus kinase (COMBIO) est apparue récemment comme une
prometteuse option dans ces cas complexes. De nombreux rapports et séries de cas ont été rapportés
chez des patients atteints de MICI, de polyarthrite rhumatoide, de spondyloarthrite axiale, de rhumatisme
psoriasique ou de psoriasis?l. Mais également des études randomisées et des études ouvertes ont été
congues pour évaluer I'efficacité de I'association de I'anakinra, de I'abatacept ou du rituximab avec des
anti-TNF dans la polyarthrite rhumatoide et du natalizumab et de I'infliximab chez les patients atteints de
la maladie de Crohn??2, Bien que COMBIO semble étre une option attrayante, les données de vraie vie
d'efficacité et de tolérance restent limitées, ce qui réduit son utilisation dans la pratique clinique?. Ainsi,
des données supplémentaires sont nécessaires pour guider les spécialistes. C'est pourquoi nous avons
réalisé une étude ambispective incluant des gastroentérologues, des rhumatologues et des

dermatologues, afin d'évaluer |'efficacité et la tolérance de COMBIO en vraie vie.



Méthodes
Population étudiée et plan d'étude

Nous avons mené une étude de cohorte nationale frangaise ambispective entre septembre 2020 et mai
2021. L'étude a été réalisée en collaboration avec des gastro-entérologues, rhumatologues et
dermatologues francais des groupes d'experts nationaux du GETAID (Groupe d'Etude Thérapeutique des
Affections Inflammatoires du Tube Digestif), du CRI (Club Rhumatismes et Inflammation) et du GRPso
(Groupe de Recherche sur le Psoriasis de la Société Frangaise de Dermatologie). Les centres participants
étaient des centres de référence pour les MICI, les rhumatismes inflammatoires chroniques ou le psoriasis.
Un formulaire de déclaration de cas a été envoyé aux spécialistes par le biais des listes de diffusion
GETAID, CRI et GRPso (plus de 8000 gastroentérologues, rhumatologues, internistes et dermatologues,
avec un intérét particulier pour les IMIDs). Tous les patients dgés de plus de 18 ans souffrant d'une ou de
plusieurs IMIDs, a savoir la maladie de Crohn, la spondyloarthrite axiale, la rectocolite hémorragique, la
polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, le psoriasis, I'arthrite juvénile idiopathique, les
maladies du tissu conjonctif, I'asthme ou toutes autres affections immunitaires et inflammatoires, et
traités ou ayant été traités par une COMBIO avec deux agents biologiques (par ex. anti-TNF, vedolizumab,
inhibiteurs d'interleukine [IL]-1, inhibiteurs d'IL-6, inhibiteurs d'IL-17, inhibiteurs d'IL-23, anticorps anti-
CD20, etc.) et/ou un traitement synthétique ciblé (JAKi) étaient éligibles pour l'inclusion. Les patients
étaient exclus s'ils n'avaient pas effectué au moins 3 mois de suivi avec leur spécialiste référent. En cas de
recueil d'une méme observation de COMBIO chez un patient suivi par deux spécialistes différents, seul le
premier enregistré a été inclus dans I'étude. En cas de recueil de plusieurs COMBIO chez un méme patient,

toutes les COMBIO ont été incluses dans |'analyse.
Collecte des données

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient : sexe, date de naissance, statut tabagique
(non-fumeur, ancien fumeur ou fumeur actif), indice de masse corporelle (IMC), type d'IMID(s), date du
diagnostic, COMBIO (thérapies ciblées, posologie, dates de début de chaque thérapie ciblée et de
COMBIO), et toutes combinaisons avec un immunosuppresseur (thiopurines, méthotrexate, leflunomide
ou sulfasalazine). Nous avons également documenté les patients qui avaient arrété COMBIO, les raisons
de l'arrét de COMBIO (échec primaire, échappement secondaire, infection, rémission, autres), et la date

de fin de COMBIO ou la date de la derniére visite si les patients n'avaient pas arrété COMBIO.



Nous avons cherché a évaluer la tolérance et |'efficacité de COMBIO. Concernant la tolérance, nous avons
recueilli la survenue d'infections (type d'infection, gravité, antécédents d'infections sous thérapies ciblés),
d'événements néoplasiques (type de cancer, antécédents de cancers), de décés et de tout autre
événement indésirable au cours de COMBIO. La gravité des infections a été divisée en deux catégories :
les infections légeres a modérées pour lesquelles une prise en charge en ambulatoire était nécessaire et
les infections graves en cas d'hospitalisation conventionnelle, en unité de soins intensifs ou de déces. Pour
évaluer 'efficacité de COMBIO, nous avons utilisé le score " Patient Global Impression of Change " (PGIC)?*,
car aucun outil commun n'a été validé pour évaluer la réponse au traitement des différentes IMIDs gastro-
entérologiques, rhumatologiques et dermatologiques. Le score PGIC est un outil validé pour évaluer les
changements cliniquement significatifs chez les patients. L'échelle PGIC est composée de 7 items allant
de 1a7:1=aucunchangement ou pire ; 2 = presque identique ; 3 = légérement mieux ; 4 = un peu mieux
; 5= modérément mieux ; 6 = mieux ; 7 = beaucoup mieux. Le score PGIC de chaque COMBIO a été rempli

par le spécialiste référent en fonction de son efficacité.
Mesures des résultats de I'étude

L’objectif principal était d'identifier les caractéristiques des COMBIO chez les patients atteints d'IMIDs.
Nous avons cherché a déterminer quelles étaient les COMBIO les plus fréquentes, quelles IMID étaient les
plus impliquées, le nombre de pathologies impliquées (un ou deux IMIDs), la durée du suivi, le délai avant
la premiere COMBIO, la durée de la COMBIO et les raisons de I'arrét. La durée du suivi a été définie comme
le temps écoulé entre le diagnostic et I'arrét de COMBIO ou la date de la derniére visite si les patients
n'avaient pas arrété COMBIO. Le délai avant la premiére COMBIO a été défini comme le délai entre le
diagnostic et le début de la COMBIO. La durée de COMBIO a été définie comme le temps écoulé entre le
début de COMBIO et la date d'arrét ou la date de la derniéere visite si les patients n'avaient pas arrété

COMBIO.

Les objectifs secondaires étaient d'identifier les facteurs potentiels associés a la réponse a COMBIO et
d'évaluer la tolérance a court et moyen terme de COMBIO. L'efficacité de COMBIO a été définie a l'aide
du score PGIC. Les patients ont été divisés en trois groupes en fonction du score PGIC : (i) pas
d'amélioration (score PGIC de 1 a 2) ; (ii) amélioration légere a modérée (score PGIC de 3 a 5) ; (iii)
amélioration significative (score PGIC de 6 a 7). Les facteurs étudiés étaient le sexe, le nombre d'IMIDs,
I'dge, la durée de COMBIO, le type de thérapies ciblées incluant les anti-TNF, le vedolizumab,
I'ustekinumab et les JAKi. Ces facteurs ont été choisis en fonction de leur pertinence clinique. Nous avons

comparé ces facteurs au groupe sans amélioration pour les groupes a amélioration légére a modérée et a



amélioration significative. Enfin, nous avons évalué le lien potentiel entre le taux de CRP et le score PGIC.
Nous avons comparé la proportion de patients dont la CRP s'était normalisée (<5 mg/L) sous COMBIO et
la proportion dont la CRP s'était améliorée par rapport a la médiane lors de la derniére observation
rapportée (LOCF) a 3, 6 ou 12 mois aux patients dont la CRP ne s'était pas normalisée. En ce qui concerne
la tolérance, l'incidence des infections graves a été calculée et exprimée en nombre d'infections pour 100

personnes-années.
Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été décrites sous forme de pourcentage, tandis que les variables continues
ont été rapportées sous forme de moyenne * écart-type (ET) ou de médiane [intervalle interquartile
(IQR)], en fonction de leur distribution. La durée de COMBIO a été évaluée par la méthode de Kaplan-
Meier. Les données ont été censurées a la date de I'arrét de COMBIO ou a la date de la derniére visite.
Une régression logistique multinomiale a été effectuée pour obtenir les odds ratios ajustés (aOR) des
facteurs prédictifs potentiels. Un test de Wilcoxon a été effectué pour I'analyse comparative entre le
niveau de CRP de base et LOCF. L'analyse comparative de I'amélioration du niveau de CRP en fonction du

score PGIC a été réalisée a l'aide du test exact de Fisher.
Résultats
Caractéristiques des patients et des COMBIO

Au total, 150 COMBIO chez 143 patients atteints d'IMIDs ont été inclus dans I'étude (tableau 1). La cohorte
comptait 87 femmes (60,8 %) et I'age moyen était de 42,1 ans (+ 15,2). Le statut tabagique était disponible
pour 122 patients (tableau 1). L'IMC moyen était de 24,5 kg/m2 (x 5,3). Les IMIDs les plus fréquentes
étaient la maladie de Crohn (63,6 %), la spondyloarthrite axiale (37,7 %), la rectocolite hémorragique (14
%), la polyarthrite rhumatoide (9,1 %), le rhumatisme psoriasique (6,3 %) et le psoriasis (5,2 %). La moitié
des patients souffrait d'une seule maladie (73/143, 51,0 %), et la plupart d'entre eux étaient atteints de
la maladie de Crohn (45/73, 61,6 %) (tableau 1). Pour ces patients, 79 COMBIO ont été collectées, et les
associations les plus fréquentes étaient les suivantes : anti-TNF et vedolizumab (25/79, 31,6 %), anti-TNF
et ustekinumab (19/79, 24,1 %), et vedolizumab et ustekinumab (8/79, 10,1 %). Soixante-dix patients
(49%) ont été inclus avec deux IMIDs et les détails du type d'IMIDs sont listés dans le tableau 1. Pour ces
patients, 71 COMBIO ont été collectées, et les associations les plus fréquentes étaient les suivantes : anti-
TNF et ustekinumab (23/71, 32,4 %), anti-TNF et vedolizumab (20/71, 28,2 %), et vedolizumab et

ustekinumab (4/71, 5,6 %). La durée moyenne de suivi de la premiére maladie était de 16,4 ans (+ 9,8), et



de 7,4 ans (£ 6,2) pour la deuxieme maladie (chez les 70 patients présentant deux maladies) (tableau 1).
Pour ces patients, le délai entre les deux maladies était de 8,6 ans (+ 7,9). La durée du suivi des six IMIDs

les plus fréquentes est indiquée dans le tableau 1.

La distribution des thérapies ciblées est rapportée dans le tableau 2. Dans 36 cas (24%), COMBIO était
également associée a un immunosuppresseur (thiopurines, méthotrexate, leflunomide ou sulfasalazine).
Les trois COMBIO les plus fréquentes dans I'ensemble de la cohorte étaient les associations suivantes :
anti-TNF et vedolizumab (30%), anti-TNF et ustekinumab (28%), vedolizumab et ustekinumab (8%)
(tableau 2). Pour les anti-TNF, les biomédicaments les plus utilisés étaient le golimumab et I'adalimumab
(molécules délivrées par voie sous-cutanée) comme suit : golimumab et vedolizumab (10,7%),
adalimumab et ustekinumab (10%), golimumab et ustekinumab (8,7%), adalimumab et vedolizumab (8%).
Le délai avant la premiére COMBIO pour la premiéere maladie était de 14,6 ans (£ 9,8), et de 5,7 ans (£ 6,1)
pour la deuxiéme maladie (lorsque les patients avaient deux maladies). Les détails du délai avant la

premiére COMBIO en fonction des six IMID les plus fréquents sont présentés dans le tableau 2.
Efficacité des COMBIO

La durée moyenne du traitement par COMBIO était de 274,5 semaines (+ 59,3). La survie sans arrét de
COMBIO a été estimée a 94,2%, 83,4%, 74,9% et 64,1%, respectivement a 12, 24, 52 et 104 semaines
(figure 1). COMBIO a été arrétée dans 31,1% des cas (47/150) (tableau 2). Dans 74,4 % des cas, I'arrét était
lié a un échec primaire et/ou a un échappement secondaire. Pour 2 COMBIO (4,3 %), I'arrét était lié a une

rémission.

A la fin du suivi, les spécialistes ont estimé que la moitié des COMBIO (74/148, 50%) a conduit a une
amélioration significative et dans plus d'un quart des cas (40/148, 27%) a une amélioration légere a
modérée (Tableau 3). Les COMBIO chez les patients atteints de deux maladies ont entrainé un taux plus
élevé d'amélioration significative (PGIC 6 a 7) par rapport aux patients atteints d'une seule maladie (57,1
% contre 43,6 %), tandis que les taux d'amélioration légere a modérée (PGIC 3 a 5) étaient similaires (28,6
% contre 25,6 %). La combinaison avec les immunosuppresseurs avait une distribution similaire entre les
catégories PGIC : PGIC 1 a 2 (27,8 %), PGIC 3 a 5 (36,1 %) et PGIC 6 a 7 (36,1 %). Les détails de la
classification PGIC en fonction des IMIDs et des traitements sont présentés dans le tableau 3. Dans la
régression logistique multinomiale, la durée de la COMBIO était associée a une amélioration significative
(aOR=1,09, CI 95% 1,03-1,14, p=0,002) (Tableau supplémentaire 1). L'utilisation d'une COMBIO pour deux

maladies concomitantes était associée a une amélioration significative (aOR=3,46, IC 95% 1,29-9,26,



p=0,013). L'age, le sexe ou les thérapies ciblées n'étaient pas associés a une amélioration légere a

modérée ou significative.

Des données sur la CRP étaient disponibles chez 94 patients a Baseline et chez 90 patients a 3, 6 et/ou 12
mois (LOCF CRP). Au départ, la CRP médiane était de 23,3 mg/| [37 ; 72], tandis que la CRP LOCF était de
5,8 mg/l [2,2 ; 14,3] (tableau 4). On a constaté une diminution significative de la CRP médiane entre
baseline et la LOCF (p<0,0001). A Baseline, 75 (79,8 %) patients avaient une CRP > 5 mg/I (36 mg/| [15,9 ;
64]). Parmi eux, 23 (30,7%) ont normalisé leurs CRP (< 5 mg/L), 18 (24%) dans le groupe PGIC6 a 7, 5
(6,7%) dans le groupe PGIC 3 a 5 et aucun dans le groupe PGIC 1 a 2. La normalisation de la CRP était
significativement associée a I'amélioration du score PGIC (p=0,011). Par rapport a la médiane de la
cohorte, 47 (50 %) patients avaient une CRP > 23 mg/l (56 mg/l [37 ; 72]) a Baseline (tableau
supplémentaire 2). Parmi eux, 32 (68,1%) ont normalisé leur CRP (< 23 mg/L), 24 (51,1%) dans le groupe
PGIC6 a7,6(12,8%) dans le groupe PGIC 3 a 5 et 2 (4,2%) dans le groupe PGIC 1 a 2. La normalisation de
la CRP, par rapport a la médiane, était également associée de maniere significative a I'amélioration du

score PGIC (p=0,005).
Tolérance de COMBIO

Au total, 27 infections sont survenues au cours des 150 COMBIO. Des infections légéres a modérées sont
survenues dans 12% (n=18) des cas et des infections graves dans 6% (n=9) des cas. Le détail des types
d'infections est présenté dans le tableau 5. La durée totale d'exposition était de 199,75 patients-années
et l'incidence estimée d'une infection grave pendant COMBIO était de 4,51 pour 100 patients-années (IC
95% 2,20-8,27). Pour trois patients, la survenue d'une infection grave a conduit a I'arrét de COMBIO : une
colite a Clostridium difficile (adalimumab et certolizumab), une infection pulmonaire a Pseudomonas
aeruginosa (tocilizumab et rituximab) et un syndrome hémophagocytaire lié a une zoonose (adalimumab
et vedolizumab). Le patient qui a présenté une infection pulmonaire a Pseudomonas aeruginosa a été

hospitalisé en unité de soins intensifs et est décédé pendant les soins.

Des effets indésirables non infectieux liés au traitement ont été signalés dans 10 cas de COMBIO (6,7 %)
et sont énumérés dans le tableau 5. COMBIO a été arrétée chez 5 patients en raison d'événements
indésirables : deux hypoglycémies (rituximab et étanercept, rituximab et infliximab), une douleur
abdominale post-perfusion (vedolizumab), une prise de poids > 10 kg (golimumab) et des céphalées
(golimumab et ustekinumab) (tableau 2). Deux autres patients ont arrété COMBIO, I'un pour un projet de

grossesse et I'autre en raison d'une perte de suivi.



Un seul patient a connu un événement néoplasique (0,7 %). Le patient a développé un carcinome a cellules

acineuses de la glande parotide au cours d'une COMBIO avec adalimumab et dénosumab.
Discussion

Dans notre étude de 150 COMBIO, cette option thérapeutique était utilisée a la fois pour les patients avec
une seule IMID réfractaire et pour les patients avec deux IMIDs concomitantes. Parmi les patients avec
une seule IMID, 60% avaient une maladie de Crohn, qui était également la maladie la plus fréquente
(63,6%). La seconde était la spondyloarthrite axiale (37,7 %), mais largement associée aux MICI puisque
seuls 3 patients ont été traités par un COMBIO pour une spondyloarthrite axiale uniquement. Dans une
précédente cohorte rétrospective incluant 16 patients atteints de MICI et de manifestations extra-
intestinales, 68% (11/16) des patients avaient une maladie de Crohn et 6 d'entre eux étaient associés a
une spondylarthrite axiale®. Les COMBIO semblent é&tre principalement liées aux MICI avec ou sans
manifestations extra-intestinales (par exemple, spondyloarthrite axiale, psoriasis). Dans la polyarthrite
rhumatoide, quelques essais controlés randomisés ou études ouvertes ont été congus pour évaluer
I'utilisation des COMBIO, mais leurs résultats ont été décevants?2%31, Par conséquent, seuls 13 patients
souffraient de polyarthrite rhumatoide dans notre étude, et 5 d'entre eux avaient une autre IMID
associée, ce qui montre que COMBIO n'est pas encore considérée comme une option thérapeutique dans
la polyarthrite rhumatoide réfractaire3?33. Notre étude a montré que les COMBIO les plus fréqguemment
impliquées étaient les anti-TNF avec l'ustekinumab ou le vedolizumab. Ces résultats étaient cohérents
avec ceux d'une étude rétrospective menée chez des patients atteints de la maladie de Crohn, dans
laquelle 24 COMBIO ont été collectées®*. Une méta-analyse récente de 30 études, incluant 288 COMBIO,
a rapporté des résultats similaires®. Les auteurs ont constaté que les anti-TNF avec le vedolizumab, et
I'ustekinumab avec le vedolizumab étaient les associations les plus fréquentes®. Enfin, nous avons montré

gu'actuellement les JAKi ne sont pas souvent pris en compte dans les COMBIO.

Parmi les 24 COMBIO de la cohorte de Yang et al.3*, 50% des patients atteints de la maladie de Crohn ont
atteint une réponse clinique et 41% une rémission clinique. Dans notre étude, 46,3% des patients atteints
de la maladie de Crohn ont atteint une amélioration significative a la fin de I'étude. Dans la récente méta-
analyse rapportant 288 COMBIO, 59% des patients étaient en rémission clinique®. Mais cette étude
incluait principalement des MICI réfractaires (81%) et les IMIDs concomitantes n'étaient rapportées que
dans 12% des cas. Il est donc difficile de comparer les résultats avec notre étude car notre population
d'étude était hétérogene, et bien que les patients atteints de MICI étaient largement représentés (77,6

%), ces MICI étaient concomitants a d'autres IMID dans la moitié des cas (66/111, 54 %). Dans une étude



rétrospective incluant 16 patients atteints de MICI, 14 d'entre eux avaient des IMIDs concomitantes?.
Parmi eux, 4 ont atteint une rémission pour leurs deux maladies et 6 ont atteint une rémission ou une
activité légere pour leurs deux maladies, mais 4 patients étaient déja en rémission au départ de leur MICI
ou de leur IMID. Dans notre étude, sur la base des catégories du score PGIC, la moitié des patients ont
obtenu une amélioration significative et un quart une amélioration légére a modérée. |l est donc difficile
de comparer nos résultats avec précision car le PGIC, bien qu'il s'agisse d'un score validé, n'est pas un
score d'activité de la maladie spécifique a chaque IMIDs?*. Cependant, nous avons démontré que
I'amélioration du score PGIC était significativement associée a la normalisation de la CRP, soulignant la
fiabilité de I'utilisation de ce score pour évaluer la réponse au traitement. En ce qui concerne la CRP, nous
avons également démontré une amélioration significative de la CRP médiane entre Baseline et la LOCF
(p<0,0001), ce qui était cohérent avec nos taux d'améliorations cliniques observés. Privitera et al. ont
montré que 5 patients sur 9 avec une CRP élevée au départ I'avaient normalisée & 6 mois. Yang et al.3,
ont également rapporté une réduction significative de la CRP apres le traitement. Dans une régression
logistique multinomiale, nous avons constaté que la durée de COMBIO était associée a une amélioration
significative. Ce résultat semble logique car plus COMBIO est efficace, plus la durée du traitement sera
longue. De plus, nous avons démontré que I'utilisation d'une COMBIO pour deux maladies concomitantes
était fortement associée a une amélioration significative. Ce résultat indique que COMBIO est plus efficace
dans les IMIDs qui se chevauchent. En effet, pour une seule IMID, COMBIO était le plus souvent

commencée apres I'échec de plusieurs lignes de traitements, dans des maladies réfractaires.

La tolérance constitue la principale limite a I'utilisation de COMBIO dans la pratique quotidienne. En ce
qui concerne les anti-TNF, l'incidence des infections graves difféere selon les maladies. Des données issues
d'une méta-analyse, d'une revue et d'une cohorte longitudinale ont rapporté que l'incidence varie de 3,4
a 6,7 pour 100 patients-années dans les MICI, de 1,3 a 1,4 pour 100 patients-années dans la
spondyloarthrite axiale, et qu'elle est de 1,7 pour 100 patients-années dans le psoriasis, de 2,8 pour 100
patients-années dans le rhumatisme psoriasique et de 4,6 pour 100 patients-années dans la polyarthrite
rhumatoide®%, En outre, le risque d'infection grave pendant le traitement par une association d’anti-TNF
et d'un immunosuppresseur est accru chez les patients atteints de MICI®3°, Une méta-analyse de 15
études a rapporté une augmentation de 20 % des infections graves par rapport & la monothérapie®. En
ce qui concerne le vedolizumab et I'ustekinumab, il est bien connu que le risque d'infection est plus faible
par rapport aux anti-TNF, et généralement pas différent du placebo®®. Dans les MICI, l'incidence des
infections graves est de 4,0 pour 100 patients-années et varie de 3,4 a 4,3 pour 100 patients-années pour

I'ustekinumab et le vedolizumab, respectivement3®4%41 [ 'incidence avec |'ustekinumab était de 0,74 pour



100 patients-années et de 1,5 pour 100 patients-années pour le rhumatisme psoriasique et le psoriasis,
respectivement®#2, Enfin, les données relatives au tofacitinib ont montré une incidence de 2,4 pour 100
patients-années dans la polyarthrite rhumatoide et de 2,0 pour 100 patients-années dans la rectocolite
hémorragique3®. Au cours de I'étude COMBIO, nous avons signalé une incidence d'infections graves de
4,51 pour 100 patients-années. Ce taux d'incidence n’était pas augmenté par rapport a la monothérapie
de biomédicament, et surtout par rapport aux données avec les anti-TNF. A noter qu'un quart des COMBIO
étaient associées a un immunosuppresseur dans notre étude. La durée moyenne de COMBIO était de
presque 2 ans dans notre étude (274,5 semaines + 59,3) et la durée totale d'exposition était de 199,75
patients-années. Nos résultats ne permettent donc pas de bien représenter les données de tolérance a
long terme, d'autant plus que nous n'avons pas recueilli de données sur les autres facteurs de risque
d'infection tels que les comorbidités ou la corticothérapie, mais notre étude fournit des données
importantes sur la tolérance a court et moyen terme. En outre, nous avons rapporté des informations sur
les raisons de I'arrét du traitement par COMBIO, qui s'est produit dans moins d'un tiers des cas. En ce qui
concerne la tolérance, seuls 3 patients ont abandonné COMBIO en raison d'infections. En outre, 8
événements indésirables (5,3 %) sont survenus au cours du suivi, dont 2 ont nécessité I'arrét du traitement
par COMBIO. Un seul patient a développé un événement néoplasique (adénocarcinome a cellules
acineuses de la glande parotide) au cours d'une COMBIO d'adalimumab et de dénosumab. L'arrét du
traitement COMBIO était principalement lié a un échec primaire et/ou a un échappement secondaire
(74,4 %). Dans l'ensemble, les données de sécurité semblent étre rassurantes et comparables a celles

d'une monothérapie, ce qui est également soutenu par la littérature actuelle®>*3,

A notre connaissance, il s'agit de la plus grande étude de cohorte multicentrique et de la premiére
initiative multidisciplinaire sur ce sujet novateur. Les autres points forts de notre travail sont la longue
durée du suivi malgré I'approche thérapeutique non consensuelle de COMBIO et le recueil de la CRP pour
prés de deux tiers de la cohorte. Cependant, bien qu'il s'agisse d'une cohorte ambispective, la conception
de I'étude et I'nétérogénéité des maladies ne nous ont pas permis de recueillir correctement d'autres
biomarqueurs et scores d'activité de la maladie, qui n'ont donc pas pu étre analysés. En ce qui concerne
la tolérance, des suivis d'étude plus longs sont nécessaires pour tirer des conclusions définitives sur

COMBIO par rapport a la monothérapie ou a la thérapie combinée classique.

En conclusion, notre étude a montré que COMBIO semble efficace pour obtenir une amélioration
significative chez la moitié des patients atteints d’IMIDs et une amélioration Iégére a modérée chez un

quart d’entre eux. Le profil de tolérance global semble étre rassurant et comparable a celui de la



monothérapie a court et moyen terme. COMBIO peut étre une option thérapeutique pour les patients
médicalement réfractaires et pour les patients présentant des IMIDs superposées. Des études

prospectives sont nécessaires pour valider cette approche, ainsi que des études de tolérance a long terme.



Table 1 : Caractéristiques des patients

N % / moyenne DS
Total 143
Femmes 87 60.8%
Age (années) 143 42.1 15.2
Fumeurs 122F
Actifs 20 16.4%
Sevrés 31 25.4%
Non-fumeurs 71 58.2%
IMC (kg/m2) 126" 24.5 5.3
Toutes les maladies 213 (N/143)
Maladie de Crohn 91 63.6%
Spondyloarthrite axiale 54 37.7%
Rectocolite hémorragique 20 14%
Polyarthrite rhumatoide 13 9.1%
Rhumatisme psoriasique 9 6.3%
Psoriasis 8 5.6%
Autre* 18 12.6%
Une seule pathologie 73 51%
Maladie de Crohn 45 61.6%
Spondyloarthrite axiale 3 4.1%
Rectocolite hémorragique 6 8.2%
Polyarthrite rhumatoide 7 9.6%
Rhumatisme psoriasique 4 5.5%
Psoriasis 0 0%
Autre** 8 11%
Patients avec deux pathologies 70 49%
Maladie de Crohn 46 65.7%
Spondyloarthrite axiale 51 72.9%
Rectocolite hémorragique 14 20%
Polyarthrite rhumatoide 6 8.6%
Rhumatisme psoriasique 5 71.4%
Psoriasis 8 11.4%
Autre** 10 14.3%
Suivi (années)
Premiére pathologie 1417 16.4 9.8
Deuxiéme pathologie 68" 7.4 6.2
Durée entre les deux pathologies 68" 8.6 7.9
Maladie de Crohn 91 15.0 8.3
Spondyloarthrite axiale 52° 10.0 9.8
Rectocolite hémorragique 20 11.0 7.0
Polyarthrite rhumatoide 121 17.8 12.6
Rhumatisme psoriasique 8t 14.5 7.7
Psoriasis 8 12.0 9.1

IMC, indice de masse corporel ;

* 4 arthrites juvéniles idiopathiques ; 3 connectivites; 3 asthme; 1 SAPHO; 1 dermite atopique; 1 urticaire; 1 syndrome de Schnitzler; 1

sclérodermie systémique; 1

** 4 arthrites juvéniles idiopathiques; 2 connectives; 1 SAPHO; 1 sclérose systémique. * Données manquantes.

pneumopathie

interstitielle;

1

amylose

secondaire;

1

neuromyelite

optique.



Table 2 : Traitements et caractéristiques COMBIO

N % / moyenne DS
COMBIO 150
Traitements
Anti-TNF 115 76.7%
Adalimumab 34 22.7%
Golimumab 31 20.7%
Infliximab 21 14%
Certolizumab 16 10.7%
Etanercept 13 8.7%
Vedolizumab 61 40.7%
Ustekinumab 58 38.7%
JAKi 23 15.3%
Tofacitinib 15 10%
Baricitinib 7 4.7%
Upadacitinib 1 0.7%
Rituximab 11 7.3%
Secukinumab 6 4%
Tocilizumab 6 1%
Autre* 20 13.3%
Plus fréquentes COMBIO
Anti-TNF + VDZ 45 30%
GOLI +vDZ 16 10.7%
ADA +VDZ 12 8%
IFX +VDZ 7 4.7%
CZP +VDZ 7 4.7%
ETN +VDZ 3 2%
VDZ + UST 12 8%
Anti-TNF + UST 42 28%
ADA + UST 15 10%
GOLI + UST 13 8.7%
IFX + UST 7 4.7%
CZP + UST 6 4%
ETN + UST 1 0.7%
Durée avant-premiére COMBIO (années)
Premiére pathologie 141° 14.6 9.8
Deuxiéme pathologie 68" 5.7 6.1
Maladie de Crohn 91 135 8.6
Spondyloarthrite axiale 52° 8.4 10
Rectocolite hémorragique 20 9.1 6.9
Polyarthrite rhumatoide 13 14.9 12.7
Rhumatisme psoriasique 8" 13.1 7
Psoriasis 8 10 8.3
Durée de COMBIO (semaines) 150 274.5 59.3
Association avec immunosuppresseurs** 36 24%
Arrét de COMBIO 47 31.3%
Raisons
Echec primaire 16 34%
Echappement secondaire 15 31.9%
Echec primaire + échappement secondaire 4 8.5%
Infections 3 6.4%
Remissions 2 4.3%
Autre*** 7 14.9%

ADA, adalimumab; CZP, certolizumab; COMBIO combination of biologics; ETN, etanercept; GOLI, golimumab; IFX, infliximab; JAKi, Janus kinase
inhibitor; TNF, tumor necrosis factor; UST, ustekinumab; VDZ, vedolizumab; * 4 abatacept; 2 mepolizumab; 2 denosumab; 2 anakinra; 1
brodalumab; 1 risankizumab; 1 dupilumab; 1 canakinumab; 1 sarilumab; 1 guselkumab; 1 apremilast; 1 omalizumab; 1 nintedanib; 1
benralizumab. ** methotrexate, thiopurines, leflunomide or sulfasalazine. *** 2 hypoglycemies, 1 douleur abdominale, 1 perdu de vue, 1 perte
de poids, 1 céphalée and 1 grossesse programmeée. T Données manquantes.



Table 3 : Amélioration Clinique avec COMBIO en fonction du score PGIC

Pas d’amélioration

Amélioration légere

Amélioration

N a modérée significative
(PGIC1t02) (PGIC 3 to 5) (PGIC 6 to 7)

Toutes les COMBIO 148" 34 (23%) 40 (27%) 74 (50%)
Pathologies
Maladie de Crohn 95 21 (22.1%) 30 (31.6%) 44 (46.3%)
Spondyloarthrite axiale 55 6 (10.9%) 16 (29.1%) 33 (60%)
Rectocolite hémorragique 21 6 (28.6%) 3 (14.3%) 12 (57.1%)
Polyarthrite rhumatoide 13" 5 (38.5%) 1(7.7%) 7 (53.8%)
Rhumatisme psoriasique 9 3 (33.3%) 1(11.1%) 5 (55.6%)
Psoriasis 8 1(12.5%) 1(12.5%) 6 (75%)
Autre 17" 2 (11.8%) 8 (47%) 7 (41.2%)
Nombre de pathologies
Une 78" 24 (30.8%) 20 (25.6%) 34 (43.6%)
Deux 70 10 (14.3%) 20 (28.6%) 40 (57.1%)
Immunosuppresseurs 36 10 (27.8%) 13 (36.1%) 13 (36.1%)
Traitements
Anti-TNF 115 28 (24.3%) 35 (30.5%) 52 (45.2%)
Vedolizumab 61 16 (26.2%) 15 (24.6%) 30 (49.2%)
Ustekinumab 58 9 (15.5%) 16 (27.6%) 33 (56.9%)
JAKi 22° 8 (36.4%) 3 (13.6%) 11 (50%)
COMBIO
Anti-TNF/Vedolizumab 45 14 (31.1%) 14 (31.1%) 17 (37.8%)
Golimumab/Vedolizumab 16 6 (37.5%) 5(31.3%) 5(31.3%)
Adalimumab/Vedolizumab 12 3(25%) 5(41.7%) 4 (33.3%)
Anti-TNF/Ustekinumab 42 6 (14.3%) 15 (35.7%) 21 (50%)
Adalimumab/Ustekinumab 15 4 (26.7%) 6 (40%) 5(33.3%)
Golimumab/Ustekinumab 13 2 (15.4%) 4 (30.8%) 7 (53.8%)
Vedolizumab/Ustekinumab 12 2 (16.7%) 1(8.3%) 9 (75%)

COMBIO; JAKi, Janus kinase i; TNF, tumor necrosis factor; T Missing data.




Table 4 : Amélioration de la CRP en fonction du score PGIC score

N % / médiane [Q1;Q3]/p
Toute la cohorte
Baseline CRP (mg/L) 94 23,3 [37;72]
LOCF CRP' (mg/L) 90 5,8 [2,2; 14,3]
Patients avec CRP > 5 mg/L
CRP initiale (mg/L) 75 36 [15,9 ; 64]
LOCF CRP* (mg/L) 75 7,6 [4;23]
Normalisation de la CRP (< 5 mg/L)
PGIC1to2 0 0%
PGIC3to5 5 10,6% 0,011
PGIC6to 7 18 30,6%

CRP, C-reactive protein; LOCF, last observation carried forward;

tat3,6,9or 12 mois apres le début de COMBIO.




Table 5: Tolerance de COMBIO

N %
Total 150
Evenements infectieux 27 18%
Infections modérées a mineures 18 12%
Rhinite/sinusite

Infection cutanée’

Infection gastro-intestinale*

Mycose vaginale

CMV

COVID-19

Infection pulmonaire

Conjonctivite

Infections sévéres

Pyélonéphrite aigué

Infection Clostridium difficile

COVID-19

Herpes

Infection pulmonaire Pseudomonas aeruginosa*
Infection cathéter

Sinusite Aspergillus

Abceés péri-appendiculaire

SAM

6%

P R R R RPRRRRLRRLRORPRRELNNWDDD

=
o

Evenements indésirables

Hypoglycémie

Prise de poids >10 kg (anti-TNF)

Céphalée (anti-TNF)

Myoclonie (tofacitinib)

Douleurs abdominales apres perfusion (VDZ)
Sécheresse cutanée (VDZ et CZP)

Rash axillaire (ETN et baricitinib)

Néoplasie

carcinome a cellules acineuses de la glande
parotide (ADA et denosumab)

6,7%

0.7%

RIRFPFRrRRRNONON

ADA, adalimumab; CZP, certolizumab; CMV, cytomegalovirus; COMBIO combination of biologics; ETN, etanercept; TNF, tumor necrosis factor;
VDZ, vedolizumab;

+ 2 folliculites, 1 boil and 1 impetigo (staphylococcus).

F 1 campylobacter jejuni and 2 abcés perianaux.

+ Décédé en soins intensifs.



Figures

Figure 1 : Analyse de survie COMBIO
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