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Anti-TNF

- Infliximab: Ac monoclonal chimérique 
domaine variable murin + constant humain 
� 25% murin

- Adalimumab: Ac monoclonal entièrement humanisé
� Ac anti-idiotype ?

- Etanercept: hTNFR2 + hIgG1Fc
� humain
� protéine de fusion = neo-antigène

Les 3 contiennent des éléments +/- immunogènes



Ac anti-anti-TNF / incidence

- Selon traitements associés:� / Immunosupresseurs

- Selon l’anti-TNF:

Infliximab (21%) > Adalimumab (6%) > Etanercept (1%)

- Selon la dose: Infliximab (PR) 1 mg/kg � 53%
3 mg/kg � 21%
10 mg/kg � 7%

- Selon la pathologie: Crohn > PR (??)



Ac anti-anti-TNF

Modes d’action: • neutralisation
• ���� Clairance

2 phases� concentration résiduelle � sans HACA détectable
� concentration résiduelle � � et HACA détectable

Pas toujours corrélation [HACA] / � clairance

1 � mesure de la concentration résiduelle

2 � dosage [HACA]

(+ réactions d’HS)



Algorithme décisionnel en cas d’échappement 
thérapeutique

Infliximabémie résiduelle
Seuil = 1.4 µµµµg / ml

élevée Basse
+ HACA négatifs

Basse
+ HACA positifs

Changement de
Famille thérapeutique 

� doses Changement anti-TNF

Changement anti-TNF Changement de
Famille thérapeutique 

D’après Afif et al. Am J of Gastroenterol. 2010 may;105 p1133

Sur 115 patients testés: influence sur la décision thérapeutique dans 73% !!



TNFαααα Anti-TNF
- Infliximab
- Adalimumab
- Etanercept

Ac anti-médicaments
(ADA / HACA)

Profil de résistance des patients
Adaptation du traitement



Méthode sandwich



Méthode sandwich



Méthode du “pont”





RCH / Remicade seul

- Clinique ok
- TNF -
- Non immunisé
- Bien dosé

OK



RCH / Remicade seul

- échec après 3 cures
- TNF +
- Non immunisé
- Bien dosé

Échec primaire ? Chang t classe thérapeutique



crohn / Remicade seul

- apparition douleurs articulaires
- inflammatoire ++
- immunisé ++
- sous dosé

Échec II Chang t anti-TNF



crohn / Remicade + Imurel

- apparition douleurs articulaires
- non inflammatoire
- non immunisé
- sous dosé

Échec II ���� doses anti-TNF



crohn / Remicade seul

- clinique ok
- non inflammatoire
- non immunisé
- “sur” dosé

���� intercure anti-TNF ou ���� doses



crohn / Remicade seul

- clinique ok
- non inflammatoire
- immunisé ++
- sous dosé

Prédictif d’un échappement ??



Crohn-SPA / 
Remicade puis Humira

+ Methotrexate

- clinique ok
- TNF ++
- immunisé ++
- sous dosé

Immunisation Remicade
Contrôle / Metho ??



Kc thyroïde + pancréatite auto-I
Enbrel puis Humira

Jusqu’en 2009

+ crohn + spondylarthropathie



En pratique

- prélèvement:1 tube sec 5ml (bouchon rouge)

- timing: avant perfusion � concentration résiduelle

- délai de résultat:< 1 mois



après

- TNF +/-
- immunisé +/-
- “sur” dosé

avant

- TNF ++
- immunisé ++
- “sous” dosé

Prélèvement avant perfusion !!



Coût...

- plaque 96 puits

- 3 paramètres

- 6 points de calibration / paramètres

26 patients / plaque

Prix catalogue: #2200 € / plaque � 85 € / patient

Prix remisé si > 300 dosages/an: #1600 €� 62 € / patient



Financement...

Contribution des labo pharmaceutiques ?

Création d’une nouvelle analyse

* Inscription au catalogue des actes de Biologie Médicale
* Validation par le Comité des Analyses Biologiques

� dossier permettant d'évaluer l'intérêt de l’analyse:

- amélioration de la prise en charge
- intérêt économique(répartition patients hospitalisés/consultants)

- intérêt scientifique (publications)

- “rayonnement” du CHU (lien avec un centre de référence)

STIC ?


