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Référence	
  

Introduc.on	
  
	
  

L’infliximab	
   (IFX)	
   est	
   un	
   an4corps	
   monoclonal	
  
chimérique	
  (homme-­‐souris)	
  IgG1	
  qui	
  se	
  lie	
  au	
  facteur	
  
de	
  nécrose	
  tumorale	
  alpha	
  (TNFα)	
  humain	
  avec	
  une	
  
grande	
  affinité	
  et	
   le	
  neutralise.	
   Puisque	
   le	
   TNFα	
  est	
  
un	
   acteur	
   central	
   dans	
   la	
   pathogénèse	
   de	
  maladies	
  
inflammatoires,	
   infec4euses	
   et	
   auto-­‐immunes,	
   l’IFX	
  
est	
  indiqué	
  pour	
  le	
  traitement	
  des:	
  
•	
  Maladies	
  inflammatoires	
  de	
  l’intes4n	
  (MII)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Maladie	
  de	
  Crohn	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Colite	
  ulcéreuse	
  
•	
  Maladies	
  rhumatoïdes	
  et	
  psoriasiques	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Polyarthrite	
  rhumatoïde	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Arthrite	
  idiopathique	
  juvénile	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Spondylite	
  psoriasique	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  •	
  Psoriasis	
  en	
  plaques	
  chroniques	
  
	
  
Cependant,	
   certains	
   pa4ents	
   ne	
   répondent	
   pas	
   au	
  
traitement	
   ou	
   cessent	
   d’y	
   répondre	
   correctement.	
  
Ceee	
  perte	
  d’efficacité	
  du	
  traitement	
  peut	
  être	
  due	
  à	
  
plusieurs	
   facteurs	
   tels	
   que	
   l’augmenta4on	
   de	
  
l’ac4vité	
   de	
   la	
   maladie,	
   la	
   présence	
   d’autres	
  
condi4ons	
  pathologiques,	
  les	
  niveaux	
  élevés	
  de	
  TNFα	
  
et	
   de	
   protéine	
   C	
   réac4ve	
   (CRP),	
   les	
   niveaux	
   bas	
  
d’albumine	
  ou	
  même	
   le	
  développement	
  d’an4corps	
  
réagissant	
   contre	
   l’IFX	
   (ATI).	
   La	
   pharmacovigilance	
  
thérapeu4que	
  (TDM)	
  de	
  l’IFX	
  et	
  la	
  détec4on	
  des	
  ATI	
  
s’avèrent	
  être	
  des	
  ou4ls	
   indispensables	
  au	
   suivi	
  des	
  
traitements.	
   Pour	
   preuve,	
   en	
   février	
   2014,	
   l’INESSS	
  
recommandait	
   l’introduc4on	
   de	
   ces	
   analyses	
   au	
  
répertoire	
  des	
  procédures	
  de	
  biologie	
  médicalea.	
  	
  
	
  
L’hôpital	
   Maisonneuve-­‐Rosemont	
   (HMR)	
   a	
   été	
  
désigné	
  pour	
  réaliser	
  la	
  détec4on	
  de	
  l’IFX	
  et	
  des	
  ATI	
  
dans	
   la	
   province	
   de	
   Québec.	
   Les	
   analyses	
   sont	
  
effectuées	
   par	
   une	
   méthode	
   ELISA	
   à	
   par4r	
   d’un	
  
prélèvement	
   pré-­‐dose.	
   La	
   méthode	
   de	
   dosage	
   de	
  
l’IFX	
  u4lise	
  du	
  TNFα	
  recombinant	
  immobilisé	
  pour	
  la	
  
capture	
  et	
  un	
  an4corps	
  monoclonal	
  an4-­‐IFX	
  couplé	
  à	
  
la	
   peroxydase	
   pour	
   la	
   détec4on.	
   La	
   méthode	
   de	
  
dosage	
  des	
  ATI	
   ne	
  permet	
  que	
   la	
   détec4on	
  des	
  ATI	
  
libres.	
  Elle	
  u4lise	
   l’IFX	
   immobilisé	
  pour	
   la	
  capture	
  et	
  
l’IFX	
  couplé	
  à	
  la	
  peroxydase	
  pour	
  la	
  détec4on.	
  
	
  
Afin	
   d’établir	
   le	
   portrait	
   de	
   l’u4lisa4on	
   de	
   ces	
  
analyses	
  au	
  Québec,	
  nous	
  avons	
  fait	
  l’explora4on	
  des	
  
données	
   du	
   système	
   d’informa4on	
   pour	
   les	
  
laboratoires	
   de	
   l’HMR	
   pour	
   la	
   période	
   du	
   1er	
   juin	
  
2014	
  au	
  31	
  mai	
  2015.	
  	
  

Évolu.on	
  de	
  la	
  demande	
  pour	
  
l’analyse	
  de	
  l’IFX	
  et	
  des	
  ATI	
  

	
  

Après	
   un	
   an,	
   4884	
   analyses	
   d’IFX	
   et	
   d’ATI	
   ont	
   été	
  
réalisées.	
   Le	
   nombre	
   de	
   requêtes	
   d’analyse	
   est	
   en	
  
constante	
   progression	
   depuis	
   l’implanta4on	
   de	
   ces	
  
tests	
  à	
  l’HMR	
  en	
  juin	
  2014	
  pour	
  aeeindre	
  un	
  sommet	
  
de	
  696	
  demandes	
  en	
  mai	
  2015.	
  	
  
	
  

Des	
   requêtes	
   d’analyses	
   ont	
   été	
   enregistrées	
   pour	
  
toutes	
   les	
   régions	
   sociosanitaires	
   du	
   Québec,	
   à	
  
l’excep4on	
   des	
   régions	
   du	
   Nord-­‐du-­‐Québec,	
   du	
  
Nunavik	
   et	
   des	
   Terres-­‐Cries-­‐de-­‐la-­‐Baie-­‐James.	
   Les	
  
cinq	
   plus	
   grands	
   demandeurs	
   sont	
   dans	
   l’ordre	
  
Montréal	
   (1644	
   tests),	
   la	
   Capitale-­‐Na4onale	
   (610	
  
tests),	
  la	
  Montérégie	
  (606	
  tests),	
  les	
  Lauren4des	
  (446	
  
tests)	
   et	
   Laval	
   (396	
   tests).	
   Cependant,	
   le	
   TDM	
   est	
  
principalement	
  u4lisé	
  par	
  les	
  médecins	
  localisés	
  près	
  
des	
  grands	
  centres	
  universitaires.	
  	
  
	
  

Le	
   temps	
   de	
   réponse	
   moyen	
   entre	
   la	
   récep4on	
   de	
  
l’échan4llon	
   au	
   laboratoire	
   et	
   la	
   disponibilité	
   du	
  
résultat	
  est	
  de	
  14	
  jours	
  et	
  correspond	
  	
  aux	
  aeentes.	
  

Résultats	
  du	
  TDM	
  de	
  l’IFX	
  et	
  des	
  ATI	
  
	
  

Dans	
   le	
   traitement	
   des	
   MII,	
   les	
   résultats	
   du	
   TDM	
  
peuvent	
   être	
   classés	
   selon	
   la	
   concentra4on	
   sérique	
  
d’IFX	
  observée:	
  	
  
•	
  Niveau	
  sous-­‐thérapeu4que	
  (<	
  3	
  μg/mL)	
  
•	
  Niveau	
  thérapeu4que	
  (3-­‐7	
  μg/mL)	
  
•	
  Niveau	
  supra-­‐thérapeu4que	
  (>	
  7	
  μg/mL)	
  
	
  
Seulement	
   24%	
   des	
   résultats	
   d’analyses	
   d’IFX	
   se	
  
retrouvent	
  dans	
  la	
  zone	
  thérapeu4que	
  alors	
  que	
  44%	
  
des	
   résultats	
   d’analyses	
   d’IFX	
   se	
   retrouvent	
   dans	
   la	
  
zone	
   sous-­‐thérapeu4que.	
   Ces	
   résultats	
   démontrent	
  
la	
  per4nence	
  du	
  TDM	
  de	
  l’IFX	
  pour	
  l’op4misa4on	
  du	
  
traitement.	
   De	
   plus,	
   32%	
   des	
   résultats	
   d’analyses	
  
d’ IFX	
   se	
   retrouvent	
   dans	
   la	
   zone	
   supra-­‐
thérapeu4ques,	
   ce	
   qui	
   illustre	
   un	
   poten4el	
  
d’op4misa4on	
  pharmaco-­‐économique.	
  	
  
	
  
La	
   distribu4on	
   des	
   résultats	
   d’analyse	
   de	
   l’IFX	
   pour	
  
les	
   trois	
   régions	
   sociosanitaires	
   présentant	
   le	
   plus	
  
grands	
   nombres	
   de	
   requêtes	
   a	
   été	
   comparée.	
  Dans	
  
tous	
  les	
  cas,	
  la	
  distribu4on	
  des	
  résultats	
  de	
  l’IFX	
  sont	
  
similaires,	
  avec	
  une	
  propor4on	
  plus	
  grande	
  pour	
   les	
  
résultats	
  sous-­‐thérapeu4ques	
  (40-­‐45%).	
  Les	
  résultats	
  
de	
  l’HMR	
  se	
  rapproche	
  des	
  résultats	
  observés	
  pour	
  la	
  
région	
  de	
  Montréal.	
  
	
  
Dans	
   le	
   traitement	
   des	
   MII,	
   les	
   résultats	
   du	
   TDM	
  
peuvent	
   être	
   classés	
   selon	
   la	
   concentra4on	
   sérique	
  
d’ATI	
  observée:	
  	
  
•	
  Néga4f	
  (<	
  5	
  AU/mL)	
  
•	
  Posi4f	
  à	
  4tre	
  faible	
  (5-­‐130	
  AU/mL)	
  
•	
  Posi4f	
  à	
  4tre	
  élevé	
  (>	
  130	
  AU/mL)*	
  
*Pour	
   les	
  ATI,	
   le	
   seuil	
  de	
  130	
  AU/mL	
  correspond	
  au	
  
seuil	
  de	
  8	
  μg/mLb.	
  
	
  
Un	
   total	
   de	
   306	
   pa4ents	
   présentaient	
   des	
   taux	
  
sériques	
   d’IFX	
   non-­‐détectables.	
   Ainsi	
   en	
   absence	
  
d’IFX,	
  où	
  la	
  méthode	
  de	
  détec4on	
  des	
  ATI	
  permet	
  de	
  
détecter	
   les	
   ATI	
   libres,	
   37%	
   des	
   résultats	
   d’ATI	
  
étaient	
   néga4fs	
   alors	
   que	
  37%	
  des	
   résultats	
   étaient	
  
considérés	
   faiblement	
   posi4fs.	
   Pour	
   ces	
   deux	
  
catégories,	
   l’op4misa4on	
   du	
   traitement	
   à	
   l’IFX	
  
demeure	
   possible.	
   Des	
   résultats	
   d’ATI	
   fortement	
  
posi4fs	
  ont	
  été	
  observés	
  chez	
  26%	
  des	
  pa4ents.	
  
	
  
Finalement,	
  la	
  distribu4on	
  des	
  résultats	
  d’analyse	
  de	
  
l’ATI	
  pour	
  les	
  trois	
  régions	
  sociosanitaires	
  présentant	
  
le	
  plus	
  grands	
  nombres	
  de	
  requêtes	
  a	
  été	
  comparée.	
  
Le	
   patron	
   de	
   distribu4on	
   de	
   base	
   diffère	
  
significa4vement	
  entre	
   la	
   région	
  de	
  Montréal,	
   de	
   la	
  
Montérégie	
   et	
   de	
   la	
   Capitale-­‐Na4onale,	
   ceee	
  
dernière	
   région	
   présentant	
   un	
   taux	
   plus	
   élevé	
   de	
  
résultats	
   d’ATI	
   posi4f	
   à	
   4tre	
   élevé.	
   De	
   son	
   côté,	
  
l’HMR	
  a	
  un	
  patron	
  de	
  distribu4on	
  similaire	
  à	
  celui	
  de	
  
la	
  région	
  de	
  Montréal.	
  

Conclusion	
  
	
  

Les	
  cliniciens	
  semblent	
  de	
  plus	
  en	
  plus	
  sensibilisés	
  au	
  
TDM	
   de	
   l’IFX	
   comme	
   en	
   témoigne	
   l’augmenta4on	
  
des	
   demandes	
   d’analyses.	
   Les	
   résultats	
   de	
   ceee	
  
analyse	
   démontrent	
   la	
   per4nence	
   du	
   TDM	
   de	
   l’IFX	
  
dans	
   le	
   suivi	
   des	
   traitements	
   des	
  MII.	
   Ces	
   données,	
  
en	
   combinaison	
   avec	
   une	
   meilleure	
   caractérisa4on	
  
des	
   raisons	
   de	
   prescrip4on,	
   pourraient	
   permeere	
  
l’élabora4on	
   d’un	
   guide	
   de	
   pra4que	
   sur	
   le	
   TDM	
   de	
  
l’IFX	
  au	
  Québec.	
  

a	
   INESSS,	
   Détec4on	
   de	
   l’Infliximab	
   et	
   des	
   an4corps	
   an4-­‐infliximab	
   avec	
  
ELISA	
  ou	
  avec	
  chromatographie	
   liquid	
  à	
  haute	
  performance	
  (Référence	
  –	
  
2013.03.009).	
  
b	
  Baert	
  F	
  et	
  al.	
   Influence	
  of	
   immunogenicity	
  on	
   the	
   long-­‐term	
  efficacy	
  of	
  
infliximab	
  in	
  Crohn's	
  disease.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2003	
  Feb	
  13;348(7):601-­‐8.	
  	
  


