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Introduction

L’infliximab (IFX) est un anticorps monoclonal
chimérique (homme-souris) 1gG1 qui se lie au facteur
de nécrose tumorale alpha (TNFa) humain avec une
grande affinité et le neutralise. Puisque le TNFa est
un acteur central dans la pathogénese de maladies
inflammatoires, infectieuses et auto-immunes, |'IFX
est indiqué pour le traitement des:
e Maladies inflammatoires de l'intestin (MII)

® Maladie de Crohn

® Colite ulcéreuse
e Maladies rhumatoides et psoriasiques

® Polyarthrite rhumatoide

® Arthrite idiopathique juvénile

® Spondylite psoriasique

® Psoriasis en plaques chroniques

Cependant, certains patients ne répondent pas au
traitement ou cessent d'y répondre correctement.
Cette perte d’efficacité du traitement peut étre due a
plusieurs facteurs tels que l"augmentation de
I"activité de la maladie, la présence d’autres
conditions pathologiques, les niveaux élevés de TNFa
et de protéine C réactive (CRP), les niveaux bas
d’albumine ou méme le développement d’anticorps
réagissant contre I'IFX (ATI). La pharmacovigilance
thérapeutique (TDM) de I'lFX et la détection des ATI
s’averent étre des outils indispensables au suivi des
traitements. Pour preuve, en février 2014, I'INESSS
recommandait l'introduction de ces analyses au
répertoire des procédures de biologie médicale®.

L’'h6pital Maisonneuve-Rosemont (HMR) a été
désigné pour réaliser la détection de I'lFX et des ATI
dans la province de Québec. Les analyses sont
effectuées par une méthode ELISA a partir d’un
prélevement pré-dose. La méthode de dosage de
I"IFX utilise du TNFa recombinant immobilisé pour la
capture et un anticorps monoclonal anti-IFX couplé a
la peroxydase pour la détection. La méthode de
dosage des ATl ne permet que la détection des ATI
libres. Elle utilise I'lFX immobilisé pour la capture et
I"IFX couplé a la peroxydase pour la détection.

Afin d’établir le portrait de ['utilisation de ces
analyses au Québec, nous avons fait I’'exploration des
données du systeme d’information pour les
laboratoires de 'HMR pour la période du 1°" juin
2014 au 31 mai 2015.

Evolution de la demande pour
I’analyse de I'IFX et des ATI

Apres un an, 4884 analyses d’'IFX et d’ATIl ont été
réalisées. Le nombre de requétes d’analyse est en
constante progression depuis I'implantation de ces
tests a 'HMR en juin 2014 pour atteindre un sommet
de 696 demandes en mai 2015.

Des requétes d’analyses ont été enregistrées pour
toutes les régions sociosanitaires du Québec, a
I"’exception des régions du Nord-du-Québec, du
Nunavik et des Terres-Cries-de-la-Baie-James. Les
cing plus grands demandeurs sont dans l|‘ordre
Montréal (1644 tests), la Capitale-Nationale (610
tests), la Montérégie (606 tests), les Laurentides (446
tests) et Laval (396 tests). Cependant, le TDM est
principalement utilisé par les médecins localisés pres
des grands centres universitaires.

Le temps de réponse moyen entre la réception de
I’échantillon au laboratoire et la disponibilité du
résultat est de 14 jours et correspond aux attentes.
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Nombre de demandes
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au Quebec

Distribution des résultats d'analyse d'IFX
(total de 2442 analyses)

793 (32%|) 1064 (44%)

585 (24%)

m Sous-thérapeutique (< 3 ug/mL) = Thérapeutique (3-7 ug/mL) = Supra-thérapeutique (> 7 ug/mL)

Distribution des résultats d'analyse de I'lFX pour les
régions sociosanitaires avec le plus de demandes
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Distribution des résultats d'analyse d'ATI
(pour 306 patients ayant une concentration d'IFX <0.01 pg/mL)

78 (26%)
/114 (37%)

114 (37%) ! -

m Négatif (<5 AU/mL) m Positif a titre faible (5-130 AU/mL) m Positif a titre élevé (> 130 AU/mL)

Distribution des résultats d'analyses des ATI pour les
régions sociosanitaires avec le plus de demandes
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Portrait de la pharmacovigilance thérapeutique de lI'infliximab dans le réseau public
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Résultats du TDM de I'IFX et des ATI

Dans le traitement des MIl, les résultats du TDM
peuvent étre classés selon la concentration sérique
d’IFX observée:

e Niveau sous-thérapeutique (< 3 pg/mL)

e Niveau thérapeutique (3-7 pg/mL)

e Niveau supra-thérapeutique (> 7 pg/mL)

Seulement 24% des résultats d’analyses d’IFX se
retrouvent dans la zone thérapeutique alors que 44%
des résultats d’analyses d’IFX se retrouvent dans la
zone sous-thérapeutique. Ces résultats démontrent
la pertinence du TDM de I'lFX pour I'optimisation du
traitement. De plus, 32% des résultats d’analyses
d’'IFX se retrouvent dans l|la zone supra-
thérapeutiques, ce qui illustre un potentiel
d’optimisation pharmaco-économique.

La distribution des résultats d’analyse de I'lFX pour
les trois régions sociosanitaires présentant le plus
grands nombres de requétes a été comparée. Dans
tous les cas, la distribution des résultats de I'lFX sont
similaires, avec une proportion plus grande pour les
résultats sous-thérapeutiques (40-45%). Les résultats
de ’'HMR se rapproche des résultats observés pour la
region de Montreal.

Dans le traitement des MIl, les résultats du TDM
peuvent étre classés selon la concentration sérique
d’ATI observée:

e Négatif (< 5 AU/mL)

e Positif a titre faible (5-130 AU/mL)

e Positif a titre élevé (> 130 AU/mL)*

*Pour les ATI, le seuil de 130 AU/mL correspond au
seuil de 8 pg/mLP.

Un total de 306 patients présentaient des taux
serigues d’IFX non-détectables. Ainsi en absence
d’IFX, ou la méthode de détection des ATl permet de
détecter les ATI libres, 37% des resultats d’ATI
étaient négatifs alors que 37% des résultats étaient
considérés faiblement positifs. Pour ces deux
catégories, |'optimisation du traitement a [I'IFX
demeure possible. Des résultats d’ATlI fortement
positifs ont été observés chez 26% des patients.

Finalement, la distribution des résultats d’analyse de
I’ATI pour les trois régions sociosanitaires présentant
le plus grands nombres de requétes a été compareée.
Le patron de distribution de base differe
significativement entre la région de Montréal, de Ia
Montérégie et de l|a Capitale-Nationale, cette
derniere région présentant un taux plus élevé de
résultats d’ATl positif a titre élevé. De son coOté,
I"'HMR a un patron de distribution similaire a celui de
la région de Montréal.

Conclusion

Les cliniciens semblent de plus en plus sensibilisés au
TDM de I'l[FX comme en témoigne l'augmentation
des demandes d’analyses. Les résultats de cette
analyse démontrent |la pertinence du TDM de I'IFX
dans le suivi des traitements des MIl. Ces données,
en combinaison avec une meilleure caractérisation
des raisons de prescription, pourraient permettre
I’élaboration d’un guide de pratique sur le TDM de
I"IFX au Québec.
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