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Anti-TNF

- Infliximab: Ac monoclonal chimérique

domaine variable murin + constant humain
= 25% murin

- Adalimumab: Ac monoclonal entierement humanisé
=>» Ac anti-idiotype ?

- Etanercept: hTNFR2 + higGlFc
=>» humain
=» protéeine de fusion = neo-antigene

Les 3 contiennent des éléments +/- iImmunogenes



Ac anti-anti-TNF / incidence

- Selon 'anti-TNF:
Infliximab (21%) > Adalimumab (6%) > Etanercept (1%

- Selon la dose: Infliximab (PR) 1 mg/kg = 53%
3mg/kg = 21%
10 mg/kg =2 7%

- Selon la pathologie: Crohn > PR (?7?)

- Selon traitements associe™ / Immunosupresseurs




Ac anti-anti-TNF

e neutralisation

Modes d’action} ? Clairance

(+ reactions d’HS)

2 phases® concentration résiduel™ sans HACA détectable
=» concentration résiduel® N et HACA détectable

Pas toujours corrélation [HACA]N clairance

1 =» mesure de la concentration résiduelle

2 =» dosage [HACA]



Algorithme décisionnel en cas d’échappement

thérapeutique

élevée

Infliximabémie résiduelle
Seuil=1.4 pg / ml

Changement de
Famille thérapeutique

Basse
+ HACA négatifs

? doses

Basse
+ HACA positifs

Changement anti-TNF

Changement anti-TNF

Changement de
Famille thérapeutique

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

Sur 115 patients testés: influence sur la décision

thérapeutique dans 73% !
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biomedical diagnostics

KITS LISA TRACKER

TNFa

1 ——

Antl-TNF Ac anti-médicaments

- Infliximab (ADA / HACA)
- Adalimumab
- Etanercept

Profil de résistance des patient

P~

D

Adaptation du traitement




Légende :

DOSAGE DU TNF-ALPHA
Méthode sandwich
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SPECIFICATIONS

DOSAGE ELISA

Type de dosage
Nb de standards

Intervalle de mesure

% de recouvrement/
effet dilution

Sensibilité
Interférences

Stabilité des réactifs

CV%
(répétabilte/
reproductibilité)

Quantitatif (standard
International)
5

4-1000pg/ml
722 108%

Infénieur & 10pg/ml
1%

Conforme en stress
thermique

Inferieur a 10 %

Rismedivel diaguon i




Légende :
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DOSAGE DES MEDICAMENTS

Méthode sandwich
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SPECIFICATIONS

DOSAGE ELISA

Type de dosage
Courbe de calibration
Nb de standards
Intervalle de mesure

% de recouvrement,
effet dilution

Sensibilité
Interférences
Stabilité des réactifs
CV%

(répétabilite/
reproductibilite)

Quantitatif
4PL
5
0.25- 3 pg/mi

De 70 a 130%

Infénieur a
0.1 pg/mi
3%

Conforme en stress
thermique

Inferieur a 10 %

Ripmadisel diagues i9n




DOSAGE DES ADA
Methode du “pont”

Rismadiial diaguos i1n

Anti Anti Anti

BRI Adalimumab Infliximab Etanercept

s PR Semi-quantitatif Semi-quantitatif

Systéme de Gamme en 5 - :

e Theation points Gamme en 5 points | Gamme en 5 points

Interférences Aucune Aucune Aucune
&. Spécificité TestdinhibIion | Test dinhibition OK | Test dinhibition OK

Stabilité des Con;ggnsse & Conforme en stress | Conforme en stress

réactifs - thermique thermique

thermique

CV%

(répétabilite/ Inférieur a 10% Inféneur a 10% Infénieur a 10%

reproductibilite)

Légende :

MHM
DA B soouc

TY




nom Dc oh
| | | TNFa ‘ ‘ Infliximab ‘ ADA (anti-infliximab) (o)
DO {450nm) pg/ml DO {450nm) pg/ml DO {(450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 036 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2.20 0,09 2 47
cJ1 crohn + SPA 0,28 90 0,32 0,03 4 07 >200 0,1
AJ crohn 0,12 22 199 1.74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 328 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 007 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3.1 >3 0,1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0.1 3 8
BM crohn + SPA 0.1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
cJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 >200 33,8
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CcT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximabh) (motl)
DO {450nm) pg/ml DO 450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,03 2 47
cJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 0,1
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3,11 >3 0.1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
oL camakons Lo 4 il e — == 3 o
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
TR TTonn oS E Zrs =3 o 3 5]
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 33,9
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3
- Clinique ok
. - TNF -
RCH / Remicade seul II‘ ) .,
- Non immunise
- Bien dosé

> OK




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO (450nm) pg/ml DO (450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,09 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 01
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2,44 2,57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
o] Sl 00 a T —— Sl 2 oo
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
S CILOTIH ooy Y P e B ) o0 1 ]
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0.1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 0,26 0.01 0.1 3
CT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3

RCH / Remicade seul

i)

i)

Echec primaire ?

- échec apres 3 cures
- TNF +

- Non immunisé

- Bien dosé

i)

Chang! classe thérapeutique




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO {450nm) pg/ml DO 450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,03 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 0.1
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3,11 >3 0.1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0.1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
TS orelen Sl = = S ] - i
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
C1 0.07 U o, 17 V.02 o1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3

crohn / Remicade seul

i)

- apparition douleurs articulaires
- inflammatoire ++
- Immuniseé ++

- sous dosé

i)

Echec Il

i)

Chang! anti-TNF




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO (450nm) pg/ml DO (450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,09 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 01
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2,44 2,57 0,08 1 1
il Sty ) i — el i il 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FD cronn oo Y = S i 3 e
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0.1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 0,26 0.01 0.1 3
CT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3

- apparition douleurs articulaires

- non inflammatoire

crohn / Remicade + Imurel ) .
- non Immunisé

I

- sous dosé

mE==)> | Echec I IE=E) | 7 doses anti-TNF




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO {450nm) pg/ml DO 450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 036 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,03 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 0.1
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 328 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3.1 >3 0,1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0,1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
L PR T alav o okl — it L] 2200 P
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PRZ TIonn T T =] V.02 = Ta=d =200 T o
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CcT 0,08 4 0.4 0.06 0,1 3
CT 0,06 4 078 0,28 0,1 3
CT 0,07 0 039 0.06 0.1 3
- clinigue ok
: - non inflammatoire
crohn / Remicade seul II‘ . .,
- NoON Immunise
- “sur” dose
II‘ 7 intercure anti-TNF ou N doses




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO {450nm) pg/ml DO 450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 036 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,03 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 0.1
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 328 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3.1 >3 0,1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0,1 3 8
Sl Sialiiinafely =T e — e ey p— =l = -
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
TIZ TIoNn ¥ S g - oz B P L T 07 =700 T
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CcT 0,08 4 0.4 0.06 0,1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3
- clinigue ok
: - non inflammatoire
crohn / Remicade seul II‘ : -
- Immunise ++
- sous doseé

Prédictif d’'un échappement ??

I




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO (450nm) pg/ml DO (450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2.20 0,09 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 01
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CMm crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2 .44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3,11 >3 0.1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0,1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crobn 009 Q = 016 1 E3 178 —
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL cronn .07 U .89 —0.10 o1 3 B0
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0,1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
CT 0,08 4 04 0.06 0.1 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
CT 0,07 0 0,39 0.06 0.1 3
- clinigue ok
— - TNF ++
- A ++
Crohn-SPA / IUIMEIIES
- sous doseé

Remicade puis Humira
+ Methotrexate

I

Immunisation Remicade
Controle / Metho ??




nom Dc il
TNFa Infliximab ADA (anti-infliximab) (motl)
DO {450nm) pg/ml DO 450nm) pg/ml DO (450nm) ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32 7.5
KR crohn 0,08 4 225 2,20 0,03 2 47
CJ1 crohn + SPA 0,28 9 032 0,03 4 07 >200 0.1
AJ crohn 0,12 22 199 1,74 0,09 2 11,8
CM crohn 0,16 39 326 >3 0,09 2 4
CS crohn 0,09 9 2,44 2.57 0,08 1 1
BC crohn 0,1 13 209 1,91 0,11 4 4
PS crohn 0,07 0 1,02 0.48 0.1 3 35
FB crohn 0,09 9 3,11 >3 0.1 3 0,8
GJ RCH 0,14 30 4 05 >3 0,09 2 45
BS crohn 0,09 9 245 2,59 0,08 1 3
EM crohn 0,08 4 16 1.15 0,08 1 0,7
DM RCH 0,07 0 192 1,63 0,09 2 56
MK crohn 0,08 4 275 >3 0.1 3 8
BM crohn + SPA 0,1 13 233 2,36 0,09 2 1
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178 32
CJ2 crohn + SPA 0.21 60 062 0.18 4 07 >200 1
JL crohn 0,07 0 0,49 0,10 0,1 3 319
LF crohn 0,07 0 291 >3 312 =200 339
MC crohn 0,08 4 34 >3 0,1 3 06
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 379 >200 146
CT 0,07 0 017 0,02 0.1 3
CcT 0,08 4 026 0.01 0,1 3
fan o ﬁ‘m 41 n',q 0 AE, n'1 e 3
CT 0,06 4 0,78 0,28 0.1 3
\ | o007 U L U.00 o, 1 .

Kc thyroide + pancréatite auto-I

+ crohn + spondylarthropathie

i)

Enbrel puis Humira
Jusqu’en 2009




En pratigue

- prelevement: 1 tube sec S5mbouchon rouge)
- timing: avant perfusiom® concentration résiduelle

- délai de résultat:< 1 mois



Prelevement avant perfusion !

nom ] Dc | | TNFa | | Infliximab | |ADA (anti-infliximab)|
DO (450nm) pg/ml DO (450nm) pg/ml DO (450nm)  ng/ml
PA1 crohn 0,11 17 356 >3 0,36 32
141 29 cronn o000 + o p— ) n g 4
c crohn + SPA 028 90 0,32 0,03 407 >200
AJ crohn 0,12 22 199 1.74 0,09 2
CM crohn 0,16 39 328 >3 009 2
CS crohn 0,09 9 244 2,57 008 1
BC crohn 0.1 13 2,09 191 0,11 4
PS crohn 007 0 1,02 0,48 01 3
FB crohn 0,09 9 3.11 >3 0.1 3
GJ RCH 0,14 30 4,05 >3 0,09 2
BS crohn 009 9 245 2,59 0,08 1
EM crohn 0,08 4 16 1,15 0,08 1
DM RCH 0,07 0 192 1,63 009 2
MK crohn 0,08 4 2.75 >3 0.1 3
BM crohn + SPA 01 13 233 2.36 009 2
DK crohn 0,09 9 06 0.16 163 178
cJ2 crohn + SPA 021 60 062 0,18 407 >200
JL crohn 0,07 0 0,49 0.10 0.1 3
LF crohn 007 0 291 >3 312 >200
w—' crobn 1 Ns i | 2 4 4:1 11 3
PA2 crohn 197 789 0,18 0,02 3,79 >200
p | 0,00 U O, 17 U002 o1 N
CcT 008 4 0,26 0,01 01 3
CcT 008 4 04 0,06 01 3
CcT 0,06 4 078 0,28 0,1 3
CT 007 0 0,39 0.06 0.1 3
apres avant
- TNF +/- - TNF ++
- Immunisé +/- - Immunisé ++

- “sur” dosé - “sous” dosé




Codt...

- plagque 96 puits A
- 3 paramétres > | 26 patients / plaque
- 6 points de calibration / parametres

Prix catalogue: #2200 € / plaque -> 85 €/ patient

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



Financement..l

Creation d’'une nouvelle analysé

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

=» dossier permettant d'évaluer l'intérét de I'analyse:

- amelioration de la prise en charge

- Intérét économique(répartition patients hospitalisés/consultants)
- Intérét scientifique (publications)

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

-

Contribution des labo pharmaceutiques ~

STIC ?




