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Introduction

Depuis quelques années, une nouvelle classe de principes
actifs est utilisée dans le traitement des affections
inflammatoires chroniques dans les domaines de la
rhumatologie, de la dermatologie et de la gastroentérologie.
Il s’agit d'anticorps monoclonaux, qu’on appelle aussi
“produits biologiques”, dirigés contre différents médiateurs
inflammatoires tels que le facteur de nécrose tumorale
alpha (TNF-&). Parallelement aux anti-inflammatoires a
longue durée d’action et aux immunosuppresseurs
traditionnels, ils sont utilisés comme alternative thérapeutique
extrémement efficace.

Les anticorps anti-TNF-& les plus courants aujourd’hui
sont I'infliximab (Remicade®), I'adalimumab (Humira®),
I'étanercept (Enbrel®) et le certolizumab pégol (Cimzia®).
D’autres substances aux mécanismes d‘action différents
telles que le rituximab (MabThera®) ou le tocilizumab
(Actemra®) sont également utilisés en fonction de I'indication.

Bien que ces médicaments soient généralement trés
efficaces, il a rapidement été constaté qu'il existait également,
parmi les patients traités par produits biologiques tels que
les inhibiteurs du TNF-&, des “non-répondeurs”. Comme
pour tous les autres traitements médicamenteux, cette
inefficacité peut étre due a une observance insuffisante ou
a des différences au niveau du métabolisme. Mais on a
également découvert que les produits biologiques étaient
nettement plus immunogénes que d’'autres molécules
pharmaceutiques, a cause de leur nature protéique et
qu'ils déclenchent la production d'anticorps spécifiques. En se
fixant sur le médicament les anticorps forment un complexe
inefficace d'un point de vue thérapeutique. Ainsi, apres un
succes initial, il est typique que I'action de ces médicaments
s'affaiblisse progressivement, contrairement a ce qui se
passe chez les non-répondeurs primaires chez lesquels
I'effet est souvent insatisfaisant dés le départ.

Diagnostic chez les patients présentant une perte
d’efficacité secondaire sous I'effet des inhibiteurs du
TNF-x
Il est par conséquent judicieux, également en raison des codits
thérapeutiques élevés, de clarifier a quoi est dii le manque
d'efficacité: a une concentration trop faible de médicament
ou a une neutralisation immunologique du principe actif.
Il est ainsi possible d'éviter un traitement prolongé non
judicieux et onéreux et de réévaluer le traitement ou de
changer ce dernier plus tot.

Unilabs a par conséquent introduit un test combiné
permettant de déterminer a la fois la concentration en
médicament (taux résiduel) et la présence d'anticorps
spécifiques dirigés contre le médicament. Le test
“Promonitor” de la société Progenika utilise la technologie
ELISA et permet une différenciation rapide et fiable des
différents états et causes.

Le test est actuellement disponible en routine pour
I'infliximab et I'adalimumab.

Interprétation

Pour simplifier, un manque d'efficacité peut étre di a
un taux trop faible ou a un blocage du médicament.
En présence d'un taux trop faible sans détection
d’'anticorps, la posologie peut étre adaptée. Une
adaptation de la dose est envisagée pour certains
produits. Un taux thérapeutique sans présence d’anticorps
correspond a une situation adéquate.

Les criteres d'interprétation en cas d'arthrite rhumatoide
concernant les deux médicaments infliximab et adalimumab
peuvent servir d'exemple:
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5 Interpretation guidelines for Adalimumab in RA, based on the
clinical validation performed in Proteomika*

“Clinical validation with 180 samples of RA patients

PROMONITOR "’-)

5 Interpretation guidelines in RA, based on the clinical
validation performed in Proteomika*

Good clinical response

¥

Adequate treatment

“Clinical validation with 1400 samples of 70 RA patients

Source: Proteomika

Les taux thérapeutiques en gastroentérologie et dermato-
logie sont actuellement en cours de définition dans le cadre
d'études cliniques.
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Membre du conseil d’adm'\nistration d'1BDnet et responsab\e de Swiss \8D cohort

Service de gastroentéro\og’\e et d’hépato\og‘\e
Hopital universitaire de Zurich

Zurich Center for \ntegrative Human physiology (Centre zurichois de phys'\o\og'le humaine intégrative Z\HP) -
Un‘wersité de Zurich

Monsieur e professeurs pourquoi est-il '\mportant pour vous de pouvoir avoir recours ace rest?

Ce testest jmportant, car il nous permet Jatteindre un niveau meédical compét‘mf au niveay
internationa\ dansle traitement des patients atteints J'affections intestinales '\nﬂammato'\res
chronigues ou d’autres maladies ‘\nf\ammato‘\res chroniques dans les domaines A& a rhumato\ogie et
dela dermato\ogie et de mettre en pratique les dernieres découvertes medicales. Lorsgue des
patients sont traités au moyen &'inhibiteurs du TNF, environ un quart Jentre eux présente une perte
d'efﬁcacité au cours d'une année. Une fois que te systeme ’\mmun'\ta‘\re a développe des anticorps
contre ¢es produ'\ts biologiques, it west pas judicieux de poursu'\vre le traitement. {t convient alors
d"mterrompre ce traitement re\at'\vemem. onéreux etjoude changer & anticorps: Mais lorsaue le
systeme immunitaire ne présente aucune réaction et que seuls les taux de produits piologiaues

Quelles sontles pr‘\ncipa\es indications d'une telle anatyse?

La déterm'\nation du taux sanguin de produits piologiaues {anticorps anti-TNF) et \a preuve de
Vexistence d'une réaction '\mmunitaire contre ces produits piologiaues sont ')ud'\c'leuses Jorsqu’une
perte d'efﬁcac'\té est soupgor\née ou prouvée, ainsi que lorsquity @ un effet mais que celui-ci est
insuffisant. Une autre indication pour prescr‘\re ce testest {orsgu’un arrét du traitement est envisagé:

aquv attendez-vous concrétement de cetesten matiere de gestion thérapeuﬁque chezles patients

Sous produits biolog‘\ques?

Ce test nous permettra clairement d'améliorer {a gestion thérapeutique chez les patients sous
produits piologiques- Nous app\iquerons ainsi uné stratégie oul est \argement répandue, voire
devenue 13 porme, dans des pays comme les pays-Bas \a Belgique ou encore les Erats-Unis. Les
décisions therapeut‘\ques ne seront ainsi plus instinctives mais pasées sU¥ des tests et prises apres
une réflexion ratlonne\\e dans Vintérét du patient. Compte tenu des raisons susment'lonnées, ce test
est judicieuX non seulement &'un point de vue médical rmais ausst &’'un point de vue gconomique-
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