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RESUME

Introduction

Une demande d’introduction de deux nouvelles analyses au Répertoire québécois et
systéme de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommeé Répertoire) a
été déposée par la grappe de I'Outaouais au ministere de la Santé et des Services
sociaux (MSSS). Le MSSS a confié a I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) le mandat d’évaluer la pertinence d’utiliser des méthodes
immunologiques pour doser le tacrolimus et la cyclosporine.

Le Répertoire comprend déja les dosages faits par la méthode de référence, la
chromatographie liquide couplée a la spectroscopie de masse en tandem (LC-MS/MS).
A noter que la pertinence de procéder au dosage de ces médicaments n’est pas évaluée
dans ces travaux.

Dimension populationnelle

Le tacrolimus et la cyclosporine sont des médicaments couramment administrés
aux personnes greffées qui nécessitent une immunosuppression pour éviter le
rejet du greffon.

Ces médicaments ont un intervalle thérapeutique étroit et une variabilité
pharmacocinétique tributaire de facteurs génétiques et physiologiques. Des
dosages sanguins réguliers sont requis pour suivre l'efficacité et l'innocuité, et
pour ajuster la posologie de ces médicaments.

Le suivi des personnes greffées est généralement fait en ambulatoire; celles qui
demeurent loin des centres de greffe peuvent étre suivies dans leur région.

Les dosages de ces médicaments sont actuellement réalisés, pour la plupart, par
la méthode LC-MS/MS, laquelle n’est disponible que dans les centres de greffe.
Le temps de réponse aux demandes qui proviennent des régions peut parfois
prendre jusqu’a sept jours. Or, un résultat en moins de 24 heures est requis pour
assurer la prise en charge optimale dans les cas de suspicion de rejet du greffon,
d’apparition d’effets indésirables ou d’interaction médicamenteuse.

Dimension clinique

Les concentrations de tacrolimus et de cyclosporine mesurées avec les méthodes
immunologiques CMIA et ECLIA présentent une bonne corrélation avec celles
mesurées par la méthode de référence LC-MS/MS. Les concentrations obtenues
avec les méthodes immunologiques CMIA et ECLIA corrélent bien lorsque
comparées entre elles.

Les méthodes immunologiques ont tendance a surestimer les concentrations de
tacrolimus et de cyclosporine en comparaison avec la LC-MS/MS. Cette



surestimation est particuliérement marquée lorsque des doses élevées de
tacrolimus sont administrées aux personnes greffées. Une telle surestimation
peut masquer la nécessité d’ajustements posologiques, compromettant ainsi
I'optimisation de la thérapie immunosuppressive.

Selon les données d’une seule étude, le biais de mesure de 'ECLIA pour la
cyclosporine, en comparaison avec la LC-MS/MS, demeure faible et n'influerait
pas sur la classification des patients dans l'intervalle thérapeutique visé.

Si le biais est connu et que les intervalles thérapeutiques sont ajustés pour en
tenir compte, les deux méthodes immunologiques permettent de classer
correctement les échantillons (sous-thérapeutique, thérapeutique ou
suprathérapeutique).

Aucune étude évaluant spécifiquement I'impact clinique des dosages
immunologiques n’a été reperée.

Certains cliniciens soulignent I'utilité clinique des tests immunologiques,
particulierement dans les situations aigues.

Certains cliniciens ont exprimé des préoccupations concernant de possibles
divergences entre les concentrations mesurées par diverses méthodes; ils jugent
qu’il serait donc préférable d’effectuer les dosages avec la méme méthode au
cours du suivi d’'une personne greffée.

Dimension socioculturelle

Selon les lignes directrices de '|ATDMCT, la LC-MS/MS constitue la méthode de
référence pour le dosage du tacrolimus et de la cyclosporine. Les tests
immunologiques sont considérés comme une option alternative fiable pour le
dosage de ces médicaments.

Pour un usage clinique, une méthode de dosage immunologique des
médicaments immunosuppresseurs devrait étre :

- validée a l'aide de calibrateurs commerciaux et d’échantillons de patients;

- validée en croise avec des laboratoires homologues en utilisant des
échantillons de référence;

- spécifique a la molécule mere — les réactions croisées avec des métabolites
inactifs devraient étre évaluées afin de quantifier toute imprécision du
résultat du dosage;

- eévaluée périodiquement dans le cadre d’'un programme externe de
vérification de la compétence.



Dimension organisationnelle

Afin de réduire les temps de réponse associés a I'envoi d’échantillons vers les
laboratoires suprarégionaux, certaines grappes régionales ont déployé des
dosages immunologiques du tacrolimus et de la cyclosporine pour les populations
gu’elles servent.

Il'y a une pénurie de ressources humaines dans les laboratoires du Québec, et le
personnel nécessaire pour réaliser les dosages par LC-MS/MS doit étre formé.

Les équipements nécessaires a la réalisation de dosages par LC-MS/MS ne sont
pas disponibles dans les grappes régionales contrairement aux immuno-
analyseurs automatiseés.

La divulgation, dans le rapport de laboratoire, des limites analytiques des tests
immunologiques par rapport a la LC-MS/MS est utile pour soutenir I'interprétation
des résultats par les cliniciens.

Dimension économique

Les valeurs pondérées des dosages effectués par LC-MS/MS sont moindres que
celles des dosages réalisés par tests immunologiques, selon l'information
soumise par le demandeur.

L’efficience des méthodes immunologiques pour réaliser les dosages du
tacrolimus et de la cyclosporine, comparativement a la LC-MS/MS, ne peut pas
étre estimée en raison du manque de données permettant de quantifier les
avantages pour la santé.

Le co(t total des dosages realisés par tests immunologiques qui est proposé par
le laboratoire demandeur est plus élevé que celui des dosages par LC-MS/MS.

En raison de la diminution des frais de transport, le recours aux tests
immunologiques par la grappe de I'Outaouais entrainerait une réduction de colts
de plus de 139 K$ au cours des trois premiéres années pour la réalisation
d’environ 6 000 dosages du tacrolimus et de 500 dosages de la cyclosporine.

Si les laboratoires régionaux de la province réalisaient uniquement les dosages
en situation aigle par la méthode immunologique, soit environ 7 500 tests, une
réduction de colts évaluée a 163 K$ sur 3 ans serait anticipée.

Si les laboratoires régionaux de la province réalisaient tous les dosages
actuellement envoyés vers les laboratoires suprarégionaux par la méthode
immunologique, soit environ 75 000 tests, une réduction de colts évaluée a
1,6 M$ sur 3 ans serait anticipée.

Les transports d’urgence, par taxi, influent grandement sur les colts des
scénarios économiques évalués. Ces derniers ne considérent pas les codts,
notamment en ressources humaines, pour la validation et la vérification des
meéthodes immunologiques.



Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés (CDP-RA)

En tenant compte de 'ensemble des dimensions de la valeur, les membres du Comité
sont unanimement d’avis d’introduire les tests de dosage sanguin pour le tacrolimus et la
cyclosporine par méthode immunologique au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale.

Les membres du Comité reconnaissent que le suivi des personnes greffées est un
besoin de santé important. Des dosages sanguins réguliers sont requis pour suivre
I'efficacité et I'innocuité, et pour ajuster la posologie du tacrolimus et de la cyclosporine.

Etant donné que seuls les laboratoires suprarégionaux sont actuellement désignés pour
faire ces dosages, les membres sont préoccupés par les temps de réponse élevés aux
demandes qui proviennent de certaines régions. Cette situation est propice a la création
d’iniquités dans les soins et services.

Les concentrations mesurées par méthode immunologique présentent une bonne
corrélation avec celles mesurées par la méthode de référence, la LC-MS/MS. Les
membres expriment des inquiétudes en raison de la potentielle surestimation des
concentrations mesurées avec les tests immunologiques. lIs soulignent I'importance de
communiquer ce biais relatif dans le rapport destiné aux cliniciens prescripteurs.

Le recours aux méthodes immunologiques par certains laboratoires régionaux
entrainerait une réduction des codts, principalement liés a la diminution des transports
dans les situations aiglies. Ces laboratoires régionaux détiennent I'expertise et ils
possédent I'équipement requis pour réaliser les tests immunologiques.

RECOMMANDATION DE L’INESSS

L’'INESSS recommande a la ministre de la Santé et des Services sociaux d’introduire des tests de
dosage sanguin pour le tacrolimus et la cyclosporine par méthode immunologique au Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale.

Précisions accompagnant la recommandation

En plus de satisfaire aux exigences de la norme ISO 15189, les méthodes immunologiques devraient
étre validées en croisé avec des laboratoires homologues en utilisant des échantillons de référence
afin de quantifier toute imprécision et elles devraient faire I'objet d’'une évaluation périodique de la
compétence.




SUMMARY

Immunological Assays of Tacrolimus and Cyclosporine

Introduction

A request for the addition of two new tests in the Répertoire québécois et systéeme de
mesure des procédures de biologie médicale (hereinafter referred to as the Répertoire)
has been submitted to the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) by the
grappe Outaouais. The MSSS has mandated the Institut national d'excellence en santé
et en services sociaux (INESSS) to assess the relevance of using immunological
methods for measuring tacrolimus and cyclosporine blood levels.

The Répertoire already includes assays performed using the reference method, liquid
chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). It should be noted that the
clinical relevance of therapeutic monitoring for these drugs is not addressed in this study.

Populational dimension

Tacrolimus and cyclosporine are commonly administered to transplant recipients
who require immunosuppression to prevent graft rejection.

These medications have a narrow therapeutic range and exhibit pharmacokinetic
variability influenced by genetic and physiological factors. Regular blood tests are
required to assess efficacy and safety, and to adjust dosing.

Follow-up of transplant recipients is generally conducted on an outpatient basis;
patients who live far from transplant centres can be followed in their home
regions.

Currently, most assays are performed using LC-MS/MS, which is available only in
transplant centers. Turnaround times for requests from regional settings may
sometimes reach up to seven days. However, results within 24 hours are required
to ensure optimal management in cases of suspected graft rejection, adverse
effects or drug interactions.

Clinical dimension

Tacrolimus and cyclosporine blood levels measured using CMIA and ECLIA
immunological methods show good correlation with those measured by the LC-
MS/MS method. Levels measured with CMIA and ECLIA correlate well with one
another.

Immunological methods tend to overestimate tacrolimus and cyclosporine
concentrations compared with LC-MS/MS. This overestimation is particularly
pronounced when high doses of tacrolimus are administered to transplant



recipients. Such overestimation may obscure the need for dose adjustments,
thereby compromising optimization of immunosuppressive therapy.

Based on data from a single study, the measurement bias associated with ECLIA
for cyclosporine, compared with LC-MS/MS, remains low and would not affect
patient classification within the targeted therapeutic range.

When the bias is known and therapeutic ranges are adjusted accordingly, both
immunological methods allow for appropriate classification of samples
(subtherapeutic, therapeutic or supratherapeutic).

No studies specifically evaluating the clinical impact of immunological assays
were identified.

Some clinicians reported that immunological testing has clinical utility, particularly
in acute care settings.

Other clinicians expressed concerns regarding potential discrepancies between
concentrations measured using various methods and suggested that it would be
preferable to use the same method during the follow-up of a transplant recipient.

Sociocultural dimension

According to IATDMCT guidelines, LC-MS/MS is the reference method for
measuring tacrolimus and cyclosporine blood levels. Immunological assays are
considered a reliable alternative option for the dosage of these drugs.

For clinical application, an immunological method for measuring
immunosuppressive drugs should:

- Be validated using commercial calibrators and patient samples;
- Undergo cross-validation with peer laboratories using reference samples;

- Demonstrate specificity for the parent compound with cross-reactivity to
inactive metabolites assessed to quantify any imprecision in the assay result;

- Be periodically reassessed through an external proficiency testing program.

Organizational dimension

\

To reduce turnaround times associated with sending samples to supraregional
laboratories, some regional grappe have implemented immunological assays for
tacrolimus and cyclosporine for the populations they serve.

Quebec laboratories are experiencing a shortage of human resources, and
personnel required to perform LC-MS/MS assays require training.

The equipment necessary to perform LC-MS/MS assays is not available in the
regional grappe, unlike automated immunoassay analyzers.



Disclosure in the laboratory report of the analytical limits of immunological assays
compared to LC-MS/MS is useful in supporting the interpretation of results by
clinicians.

Economic dimension

According to information submitted by the applicant laboratory, the weighted
values associated with LC-MS/MS assays are lower than those of immunological
assays.

The efficiency of immunological methods for measuring tacrolimus and
cyclosporine blood levels, compared with LC-MS/MS, cannot be assessed due to
insufficient data to quantify health benefits.

The total cost of immunological assays proposed by the applicant laboratory is
higher than that of LC-MS/MS assays.

Owing to reduced transportation costs, the use of immunological assays by the
grappe Outaouais would result in cost reductions exceeding $139K over the first
three years, for approximately 6,000 tacrolimus assays and 500 cyclosporine
assays.

If the province's regional laboratories performed only assays required in acute
situations using immunological methods, i.e. approximately 7,500 tests, an
estimated cost reduction of $163K over three years would be anticipated.

If the province's regional laboratories performed all assays currently sent to
supraregional laboratories using immunological methods, i.e. approximately
75,000 tests, estimated cost reductions of $1.6 million over three years would be
anticipated.

Emergency transportation costs, by taxi, have a substantial impact on the
economic scenarios assessed. These scenarios do not account for costs related
to, among other factors, human resources required for validation and verification
of immunological methods.

Deliberation of the Comité délibératif permanent — Remboursement et accés (CDP-RA)

Taking into account all value dimensions, Committee members unanimously support the
introduction of immunological blood assays for tacrolimus and cyclosporine in the
Répertoire.

Committee members acknowledge that follow-up of transplant recipients is an important
healthcare need. Regular blood tests are required to assess efficacy and safety, and to
adjust tacrolimus and cyclosporine dosing.

Vi



Given that only supraregional laboratories are currently designated to perform these
assays, members expressed concerns regarding prolonged turnaround times for
requests originating from certain regions, a situation that may contribute to inequities in
care and service delivery.

Although concentrations measured using immunological methods correlate well with
those obtained by the reference LC-MS/MS method, members expressed concern
regarding potential overestimation and emphasized the importance of communicating this
relative bias in laboratory reports provided to prescribing clinicians.

The use of immunological methods by certain regional laboratories would result in cost
reductions, primarily through decreased transportation requirements in acute care
situations. These laboratories possess both the expertise and the equipment required to
perform immunological tests.

INESSS RECOMMENDATION

INESSS recommends that the Minister of Health and Social Services introduce immunological blood
assays for tacrolimus and cyclosporine into the Répertoire québécois et systeme de mesure des
procédures de biologie médicale.

Clarifications Accompanying the Recommendation

In addition to meeting the requirements of ISO 15189, immunological methods should undergo cross-
validation with peer laboratories using reference samples to quantify any imprecision and should be
subject to periodic proficiency assessment.

VI



CMIA

CUSM
ECLIA

IATDMCT

ISHLT
INESSS
LC-MS/MS

MSSS
RUISSS
SIL-P
VP

SIGLES ET ACRONYMES

Immunoessai par microparticules chimioluminescentes (de I'anglais :
Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay)

Centre universitaire de santé McGill

Immunoessai par électrochimioluminescence (de l'anglais :
Electrochemiluminescence Immunoassay)

International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology

International Society for Heart and Lung Transplantation
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

Chromatographie liquide couplée a la spectroscopie de masse en
tandem (de I'anglais : Liquid Chromatography coupled with tandem Mass
Spectrometry)

Ministére de la Santé et des Services sociaux

Réseaux universitaires intégrés de santé et de services sociaux
Systéme d’information de laboratoire provincial

Valeur pondérée



INTRODUCTION

La demande d’introduction de deux nouvelles analyses au Répertoire québécois et
systéme de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommeé Répertoire) a
été déposée par la grappe de I'Outaouais (ci-aprés nommée laboratoire demandeur) au
ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Le MSSS a confié a I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le mandat d’évaluer la
pertinence d’introduire les dosages immunologiques du tacrolimus et de la cyclosporine
au Répertoire (Tableau 1).

Advenant la reconnaissance de la pertinence des dosages immunologiques du
tacrolimus et de la cyclosporine, ceux-ci s’ajouteraient au Répertoire, lequel comprend
déja les dosages faits par la méthode de référence, la chromatographie liquide couplée a
la spectroscopie de masse en tandem (de I'anglais Liquid Chromatography coupled with
tandem Mass Spectrometry, LC-MS/MS). A noter que la pertinence du dosage de ces
médicaments n’est pas évaluée dans ces travaux.

Tableau 1 Description de la demande

Demandeur

Grappe de I'Outaouais (laboratoire de biochimie)

Nom des analyses

Dosage immunologique du tacrolimus
Dosage immunologique de la cyclosporine

Objectif

Mesurer la concentration sanguine du tacrolimus ou de la cyclosporine chez les
personnes greffées

Population cible*

Personnes ayant regu une greffe d’'organe solide ou de moelle osseuse, qui regoivent
du tacrolimus ou de la cyclosporine

Interventions

Dosages utilisant la méthode de détection par ECLIA. Trousses proposées sur les
instruments cobas"® e411 de la compagnie Roche Diagnostics :

- Elecsys"® Tacrolimus
- Elecsys"c Cyclosporine

proposées
Il existe d'autres trousses homologuées par Santé Canada et d’autres méthodes
analytiques sur lesquelles peuvent reposer les dosages immunologiques de ces deux
médicaments (p. ex. CMIA).

Comparateurs Méthode de référence LC-MS/MS

Trajectoire de
I’échantillon

Prélevement sanguin envoyé au laboratoire désigné et préparé pour 'analyse par
ECLIA

Analyses proposées pour une hiérarchisation régionale désignée

Temps de réponse

< 24 heures suivant la réception de I'échantillon au laboratoire

Valeur pondérée

39,9 pour le tacrolimus et 39,9 pour la cyclosporine, par échantillon

Analyses prévues
annuellement

Le laboratoire demandeur prévoit réaliser 1 900, 1 995 et 2 095 tests pour chacune
des trois premiéres années suivant l'introduction au Répertoire du dosage
immunologique du tacrolimus (perspective régionale). La demande actuelle est de
183 tests annuellement pour la cyclosporine; le demandeur prévoit une décroissance.

Sigles et acronymes : CMIA (de I'anglais Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay; ECLIA : de I'anglais
Electrochemiluminescence Immunoassay; LC-MS/MS : de I'anglais Liquid Chromatography coupled with tandem Mass
Spectrometry. * Ces médicaments sont aussi administrés pour d’autres indications, moins fréquentes, qui pourraient étre visées

par le dosage.




La démarche d’évaluation comprend la revue rapide de la documentation scientifique, la
consultation de parties prenantes ainsi que I'évaluation de I'impact budgétaire d’une
éventuelle introduction des deux nouvelles analyses au Répertoire. La méthodologie
déployée pour réaliser cette évaluation est décrite a 'annexe A du document Annexes
complémentaires.



1.1

1.2

1.3

DIMENSION POPULATIONNELLE

Description sommaire des conditions cliniques

Le tacrolimus et la cyclosporine, des inhibiteurs de la calcineurine, sont utilisés
notamment pour maintenir une immunosuppression a vie chez les personnes qui ont regu
une greffe d’organe solide comme un rein, un foie, un cceur, un poumon et un pancréas.
lls sont aussi administrés durant quelques mois aux personnes qui ont regu une greffe de
moelle osseuse. En bloquant I'action de la calcineurine, ces médicaments empéchent la
production et la libération de cytokines, dont I'interleukine 2, un facteur de croissance des
lymphocytes T. Cette inhibition limite ainsi I'activation, la prolifération et la différenciation
des lymphocytes T cytotoxiques. Il en résulte notamment une diminution des processus
responsables du rejet du greffon (KDIGO, 2009).

Ces médicaments sont caractérisés par un intervalle thérapeutique étroit et une variabilité
pharmacocinétique inter et intra-individuelle tributaires des facteurs génétiques et
physiologiques (KDIGO, 2009). Les aliments présents dans le tractus gastro-intestinal,
les troubles digestifs, le type d’organe greffé, les interactions médicamenteuses et
'observance peuvent, entres autres, influer sur les concentrations sanguines de ces
médicaments et, par conséquent, sur I'efficacité ou l'innocuité du traitement (Brunet et al.,
2019).

Situation actuelle

Des dosages sanguins des inhibiteurs de la calcineurine sont effectués chez les
personnes greffées pour évaluer si les concentrations de ces médicaments sont dans
l'intervalle des valeurs généralement efficaces et sécuritaires (BC Transplant, 2025;
KDIGO, 2009). Les dosages sont réalisés a partir d’'un échantillon généralement prélevé
en fin d’intervalle posologique pour le tacrolimus, et deux heures aprés son
administration pour la cyclosporine. Ces dosages sont faits a des fréquences
rapprochées durant les premiers mois suivants la greffe, puis ils sont progressivement
espaceés (p. ex. de deux fois par semaine a quelques fois par année) (Brunet et al.,
2019). Ces suivis sont généralement faits en ambulatoire. Les personnes qui demeurent
loin des centres greffeurs peuvent étre suivies dans leur région sociosanitaire.

Besoin de santé

Les cinq centres hospitaliers universitaires du Québec et I'HOpital Maisonneuve-
Rosemont sont des centres greffeurs actuellement désignés pour faire ces analyses de
hiérarchie suprarégionale. Selon les cliniciens consultés, I'obtention des résultats de
dosage du tacrolimus et de la cyclosporine dans certaines régions peut parfois prendre
jusqu’a sept jours, ce qui pourrait mettre a risque la santé des personnes greffées. En
effet, dans certaines situations, y compris la gestion d’'une interaction médicamenteuse,
la suspicion d’effets indésirables ou le rejet d’'un greffon, les résultats doivent étre



disponibles en moins de 24 heures afin d’assurer la prise en charge optimale et de limiter
le risque de complications.

1.4 Constats et incertitudes

DIMENSION POPULATIONNELLE

e Le tacrolimus et la cyclosporine sont des médicaments couramment
administrés aux personnes greffées qui nécessitent une
immunosuppression pour éviter le rejet du greffon.

¢ Ces médicaments ont un intervalle thérapeutique étroit et une
variabilité pharmacocinétique tributaire de facteurs génétiques et
physiologiques. Des dosages sanguins réguliers sont requis pour
suivre I'efficacité et I'innocuité, et pour ajuster la posologie de ces
médicaments.

e Le suivi des personnes greffées est généralement fait en
ambulatoire; celles qui demeurent loin des centres de greffe
peuvent étre suivies dans leur région.

e Les dosages de ces médicaments sont actuellement réalisés pour
la plupart par la méthode LC-MS/MS, laquelle n’est disponible que
dans les centres de greffe. Le temps de réponse aux demandes qui
proviennent des régions peut parfois prendre jusqu’a sept jours. Or,
un résultat en moins de 24 heures est requis pour assurer la prise
en charge optimale dans les cas de suspicion de rejet du greffon,
d’apparition d’effets indésirables ou d’interaction médicamenteuse.



2.1

DIMENSION CLINIQUE

Dans le contexte de la présente évaluation, le concept selon lequel la concentration
mesurée de tacrolimus ou de cyclosporine informe sur le niveau d'immunosuppression et
I'état clinique de la personne greffée, notamment le risque de toxicité médicamenteuse
ou de rejet, n'est pas mis en doute.

Corrélation entre les méthodes

Cette section présente d’abord les données de corrélation entre les méthodes
immunologiques (CMIA ou ECLIA) et la méthode de référence (LC-MS/MS), et ensuite
les données de corrélation entre les méthodes immunologiques. L’effet des métabolites
sur la concentration mesurée de tacrolimus est également abordé.

La recherche documentaire a permis de repérer sept études primaires qui évaluent la
performance des méthodes immunologiques CMIA (trousses ARCHITECT", Abbott
Laboratories) et ECLIA (trousse Elecsys"°, Roche Diagnostics) a mesurer la
concentration de tacrolimus ou de cyclosporine, comparativement a la méthode de
référence LC-MS/MS, chez des personnes greffées (Cremers et al., 2022; Gant
Kanegusuku et Yeo, 2024; Liu et al., 2023; Nelson et al., 2025; Shigematsu et al., 2020;
Strydom et al., 2024; Woodard et al., 2024). Les stratégies de repérage de l'information
scientifique et de la littérature grise figurent aux annexes B et C, alors que les critéres de
sélection des publications et le diagramme de flux figurent aux annexes D et E du
document Annexes complémentaires.

Globalement, la qualité méthodologique des études repérées et évaluées avec I'outil
COSMIN (Mokkink et al., 2020) a été jugée adéquate ou incertaine. Aucune étude n’a été
considérée comme inadéquate sur le plan de la conception méthodologique ou des
analyses statistiques réalisées (voir 'annexe F du document Annexes complémentaires).
Dans les études repérées, des régressions ont été employées pour évaluer la corrélation
entre deux méthodes de dosage. La signification des pentes, ordonnées et biais ainsi
que certains résultats complémentaires sont présentés a 'annexe G du document
Annexes complémentaires.

211 Comparaison des méthodes immunologiques avec la méthode de
référence pour le dosage du tacrolimus et de la cyclosporine

Comparaison des méthodes immunologiques CMIA et ECLIA avec la méthode de
référence LC-MS/MS pour le dosage du tacrolimus

Six études ont comparé les dosages immunologiques du tacrolimus a la méthode de
référence LC-MS/MS (Cremers et al., 2022; Gant Kanegusuku et Yeo, 2024; Liu et al.,
2023; Nelson et al., 2025; Shigematsu et al., 2020; Woodard et al., 2024). Parmi elles,
quatre présentent des données de comparaison entre la méthode CMIA et la LC-MS/MS,
et quatre emploient des données de comparaison entre la méthode ECLIA et la
LC-MS/MS.



Ces études rapportent des coefficients de corrélation allant de 0,92 a 0,98, ce qui indique
une relation linéaire entre les méthodes immunologiques et la LC-MS/MS et des pentes
majoritairement supérieures a 1, ce qui signifie qu’il y a un biais positif pour la méthode
immunologique.

Ces données suggerent également que les méthodes immunologiques tendent a
surestimer les concentrations moyennes de tacrolimus entre 23 % et 26 % pour la
méthode CMIA et entre 7 % et 22 % pour ECLIA par rapport a la LC-MS/MS (Tableau 2).

Tableau 2 Synthése des résultats des études comparatives : CMIA et ECLIA

comparativement a la LC-MS/MS pour le dosage du tacrolimus

Régression Biais
; | 9 Bl -Al
Etude, pays Type de greffe n (IC 95 %) r and-Altman
Ordonnée a

Pente Porigine (ng/mL) (%)
CMIA vs LC-MS/MS
(Nelson et al., 2025), n.d. 388 1,045 0,65 096 | nd n.d.
Etats-Unis
(Woodard et al., Ceeur, foie, . 0,972 1,00 0,95 n.d. n.d.

- . moelle osseuse, | 101

2024), Etats-Unis rein 0,766 1,78 0,92 n.d. n.d.
(Liu et al., 2023), n.d. 209 1,062 0,69 095 | 009 | nd
Chine

1,315 -0,62
(Creme[s etal., Coeur, foie, 109* (1,217 2 1,413) (-1,38a0,15) 0,93 1.73 23
2022), Etats-Unis poumon, rein 1,311 -0,38 0.92 190 26

(1,212a1,411) (-1,14 a2 0,38) ’ ’

ECLIA vs LC-MS/MS
(Gant Kanegusuku Coeur, foie, 1260
et Yeo, 2024), Etats- pancréas, 43 (1 19’ 41,32) 0,08 n.d. 2,20 22
Unis poumon, rein ’ ’
(Liu et al., 2023),
Chine n.d. 209 1,205 0,52 0,92 0,11 n.d.

1,038 0,53
(Cremers et al, Coeur, foie, | Lo | (0.96121,115) | (-00741,14) 093 | 082 "
2022), Etats-Unis poumon, rein 1,033 0,74 0.93 0.98 13

(0,951 a1,114) (0,11 a2 1,36) ’ ’

(Shigematsu et al., Foie, moelle
2020), Japon osseuse, rein 164 1,000 0,42 0,98 n.d. 7

Sigles et acronymes : CMIA : de I'anglais Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay; ECLIA : de I'anglais
Electrochemiluminescence Immunoassay; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %; LC-MS/MS : de I'anglais Liquid Chromatography
coupled with tandem Mass Spectrometry; n : nombre d’échantillons; n.d. : non disponible; r : coefficient de corrélation; vs : versus.

* Dans ces études, les mémes échantillons ont été mesurés par deux protocoles différents de LC-MS/MS.

Note : Les auteurs Woodard et ses collaborateurs (2024) précisent qu’une discordance significative entre les concentrations de
tacrolimus mesurées par deux laboratoires utilisant la LC-MS/MS a été rapportée; ils I'attribuent a un manque de standardisation.

Ces biais estimés par des régressions se traduisent par des concentrations mesurées qui
ne concordent pas avec celles obtenues en appliquant la méthode de référence. Par
exemple, 18 % (70/388) des échantillons mesurés par CMIA dans I'étude de Nelson et
ses collaborateurs (2025) présentent une différence de concentration de tacrolimus de
plus de 20 % par rapport aux concentrations mesurées par LC-MS/MS. En outre,
Shigematsu et ses collaborateurs (2020) rapportent que la méthode ECLIA présente une
corrélation élevée avec la LC-MS/MS (r = 0,978) et un biais relatif de 7,46 %, comme



déterminé par I'analyse Bland—Altman, sans toutefois indiquer la proportion d’échantillons
discordants.

Gant Kanegusuku et Yeo (2024) ainsi que Cremers et ses collaborateurs (2022)
mentionnent que, malgré une bonne corrélation entre les dosages immunologiques et la
méthode de référence LC-MS/MS, il est préférable d’effectuer les dosages avec la méme
méthode au cours du suivi d’'une personne greffée et que, dans le cas contraire, les biais
relatifs sur la mesure doivent étre pris en considération lors de l'interprétation des
concentrations de tacrolimus.

Comparaison de la méthode immunologique ECLIA avec la méthode de référence
LC-MS/MS pour le dosage de la cyclosporine

Une étude a comparé le dosage de la cyclosporine par ECLIA a la méthode de référence
LC-MS/MS (Strydom et al., 2024). Les auteurs ont rapporté une pente de 0,94 (IC 95 % :
0,87 a 1,03) et une ordonnée a l'origine de 31,6 ug/L, ce qui suggére un faible biais

systématique. Le coefficient de corrélation (0,986) indique une concordance élevée entre
les deux méthodes. Le biais observé était de 1,96 pg/L, soit 2,07 %, ce qui est considéré
comme acceptable selon les critéres de performance recommandés (Seger et al., 2016).

Les concentrations de cyclosporine mesurées par ECLIA pour les 42 échantillons de
I'étude étaient comparables a celles obtenues par la méthode de référence LC-MS/MS et
n’ont entrainé aucune erreur de classification (sous-thérapeutique, thérapeutique ou
suprathérapeutique) selon I'intervalle de 100—400 ng/mL recommandé (Strydom et al.,
2024).

21.2 Comparaison des méthodes immunologiques CMIA avec ECLIA pour le

dosage du tacrolimus

Deux études ont comparé le dosage du tacrolimus par les méthodes CMIA et ECLIA.
Elles ont rapporté des coefficients de corrélation de 0,95, ce qui indique une relation
linéaire entre les méthodes immunologiques, et des pentes supérieures a 1, ce qui
indique qu’il y a un biais positif avec la méthode ECLIA (Cremers et al., 2022; Liu et al.,
2023). Le biais relatif de 11 % présenté par Cremers et ses collaborateurs (2022)
suggere une tendance de 'ECLIA a surestimer les concentrations de tacrolimus
obtenues par CMIA (Tableau 3).

Tableau 3 Synthése des résultats des études comparatives : CMIA
comparativement a ECLIA pour le dosage du tacrolimus

Régression Biais

Etude, pays Type de greffe n (IC 95 %) _ r Bland-Altman
Eerts SR (ngmL) | (%)

%riﬁnzt al., 2023), n.d. 209 1,062 0,69 095 | 009 | nd
é%;ezr;eé?aiéﬁr’ns Relnbglﬁg’nfme’ 1091 (4 ,1815’2521618 365) | (- 2,(;21é3-00,58) 0,95 | 094 | 1

Sigles et acronymes : IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %; n : nombre d’échantillons; n.d. : non disponible; r : coefficient de

corrélation.




21.3 Influence des métabolites sur la concentration mesurée de tacrolimus
selon la dose administrée

Le rapport de la concentration sanguine sur la dose quotidienne de tacrolimus (rapport
C/D) est un indicateur du métabolisme individuel. Un rapport C/D faible reflete un
métabolisme rapide associé a un risque accru de complications aprés la greffe

(p. ex. rejet du greffon, néphrotoxicité) (Thongprayoon et al., 2020).

Les méthodes immunologiques peuvent détecter limmunosuppresseur actif et ses
métabolites inactifs, en raison du principe analytique basé sur I'interaction entre les
anticorps et le médicament (Seger et al., 2016). Cette réaction croisée peut faire
surestimer la concentration du médicament. Aucune étude concernant la cyclosporine n’a
été repérée lors de la revue rapide de la documentation scientifique. Une étude
rapportant des données avec l'usage du tacrolimus a été repérée, soit celle de Cremers
et ses collaborateurs (2022). Les auteurs ont évalué I'impact de la dose de tacrolimus
administrée sur la corrélation des mesures rapportées avec deux méthodes
immunologiques (CMIA et ECLIA) et deux protocoles de LC-MS/MS (Agilent et Waters).
Les mesures obtenues auprés de personnes greffées ont été stratifiées selon la dose de
tacrolimus administrée — élevée ou standard — comme définie dans I'étude par un
rapport C/D inférieur ou supérieur a 2 ng/mL/mg (Tableau 4).

Pour chaque comparaison entre les méthodes immunologiques et la LC-MS/MS, le
coefficient de corrélation est plus faible dans le groupe qui a regu une dose élevée que
dans le groupe qui a regu une dose standard, ce qui indique une corrélation plus faible
entre les méthodes immunologiques et la LC-MS/MS. Chez les personnes qui ont regu
une dose élevée, les pentes varient de 1,044 a 1,355, avec un biais relatif estimé de 13 a
28 %. Lorsqu’une dose standard est administrée, ces valeurs sont respectivement de
0,975 a 1,205, ainsi que de 7 a 21 % (Tableau 4). Ces résultats suggérent que les
méthodes immunologiques (CMIA et ECLIA) tendent a surestimer les concentrations
mesurées de tacrolimus comparativement a la LC-MS/MS, en particulier lorsque des
doses élevées sont administrées aux personnes greffées.

Pour la comparaison entre la méthode CMIA et la méthode ECLIA (voir au bas du
tableau 4), les résultats des analyses de régression révélent plutot des pentes similaires
pour les groupes qui recoivent une dose élevée ou une dose standard. Les pentes sont
supérieures a 1, avec un biais relatif estimé de 12 et 10 % lorsqu’une dose élevée ou une
dose standard est administrée, respectivement (Tableau 4). Ces résultats suggerent que
la méthode CMIA tend a surestimer avec la méme ampleur les concentrations mesurées
de tacrolimus des groupes dose élevée et dose standard, et cela en comparaison avec
'ECLIA.



Tableau 4 Synthése des résultats de I’effet des métabolites sur la concentration

mesurée selon la dose de tacrolimus administrée

Régression Biais
Méthodes Groupe (n) (IC 95 %) . Bland-Altman
comparees Pente LD & (ngimL) | (%)
Iorigine 9 4
- 1,346 - 0,46
CMIA vs LC-Ms/Ms | Dose élevée (72) (120941484) | (-1,52a060) | 091 | 209 | 28
Agilent 1,205 -0,04
Dose standard (37) (1,093 & 1,318) (0,803 0,88) 0,96 1,51 21
. 1,355 0,75
CMIA vs LC-Ms/Ms | Dose élevee (72) (122031,491) | (-01812a032) | ®°1 | 193 26
Waters 1,200 -0,12
Dose standard (37) (1,089 4 1,312) (0,97 4 0,74) 0,96 1,35 18
- 1,044 0,82
ECLIA vs LC-Ms/Ms | PoSe élevee (72) (094031,149) | (0003163 | % | 11 ‘o
Agilent 0,980 0,81
Dose standard (37) (0,862 & 1,097) (0,09 4 1,70) 0,95 0,66 9
- 1,056 0,56
ECLIA vs LC-Ms/Ms | Pose €levée (72) (095631,155) | (-023a1,35 | 99| 098 g
Waters 0,975 0,69
Dose standard (37) (0,865 & 1,085) (-0,16 4 1,53) 0,95 0,50 7
-y 1,285 145
CMIA ve ECLIA Dose élevée (72) (1,178 3 1,391) (- 2,41 4 - 0,50) 0,94 1,00 12
Dose standard (37) 1,234 ;1,02 095 | 082 10
(1,08931,379) | (-2202017) | © :

Sigles et acronymes : CMIA : de I'anglais Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay; ECLIA : de I'anglais
Electrochemiluminescence Immunoassay; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %; LC-MS/MS : de I'anglais Liquid
Chromatography coupled with tandem Mass Spectrometry; n : nombre d’échantillons; n.d. : non disponible; r : coefficient de
corrélation; vs : versus.

Note : Cremers et ses collaborateurs (2022) ont défini les deux groupes de maniére arbitraire : le groupe dose élevée par un
rapport C/D < 2 ng/mL/mg, et le groupe dose standard par un rapport C/D > 2 ng/mL/mg, ou COh correspond a la concentration de
tacrolimus mesurée en fin d’intervalle posologique lorsqu’elle est au creux. Les échantillons cliniques proviennent de personnes
greffées du rein, du cceur, du foie ou du poumon.

2.2 Utilité clinique des dosages immunologiques

L'utilité cliniqgue d’'un test fait référence a sa capacité a améliorer le devenir clinique des
personnes en fonction d’évenements cliniques mesurables, et a guider les décisions et
stratégies thérapeutiques (HAS, 2014). Dans le contexte de la présente évaluation,
aucune étude ayant vérifié 'impact des méthodes immunologiques pour doser le
tacrolimus et la cyclosporine sur les décisions thérapeutiques et les résultats cliniques
pour les personnes greffées n’a été repérée.

Selon les consultations menées aupres des cliniciens et des recommandations sur le
suivi thérapeutique des immunosuppresseurs chez les personnes greffées, des
concentrations sous-thérapeutiques de tacrolimus ou de cyclosporine exposent les
patients et les patientes a un risque accru de rejet du greffon (Brunet et al., 2019;
Lemaitre et al., 2020). A I'inverse, des concentrations suprathérapeutiques sont
associées a une augmentation du risque d’effets indésirables, notamment la
néphrotoxicité. Or, les manifestations cliniques du rejet et des effets indésirables peuvent
étre difficiles a distinguer (Brunet et al., 2019; Lemaitre et al., 2020). Dans ce contexte,
certains cliniciens consultés ont souligné I'utilité des tests immunologiques, notamment



dans les situations cliniques aiglies ou une réponse rapide est nécessaire, comme en
cas de suspicion de rejet ou d’effets indésirables. Certains des cliniciens consultés ont
exprimé des préoccupations concernant 'usage des tests immunologiques, en raison de
divergences possibles entre les concentrations mesurées par ces tests et celles
obtenues par la méthode LC-MS/MS.

2.3 Constats et incertitudes

DIMENSION CLINIQUE

e Les concentrations de tacrolimus et de cyclosporine mesurées avec
les méthodes immunologiques CMIA et ECLIA présentent une
bonne corrélation avec celles mesurées par la méthode de
référence LC-MS/MS. Les concentrations obtenues avec les
méthodes immunologiques CMIA et ECLIA corrélent bien lorsque
comparées entre elles.

o Les méthodes immunologiques ont tendance a surestimer les
concentrations de tacrolimus et de cyclosporine en comparaison
avec la LC MS/MS. Cette surestimation est particulierement
marquée lorsque des doses élevées de tacrolimus sont
administrées aux personnes greffées. Une telle surestimation peut
masquer la nécessité d’ajustements posologiques, compromettant
ainsi I'optimisation de la thérapie immunosuppressive.

e Selon les données d’'une seule étude, le biais de mesure de 'ECLIA
pour la cyclosporine, en comparaison avec la LC-MS/MS, demeure
faible et n'influerait pas sur la classification des patients dans
l'intervalle thérapeutique visé.

e Sile biais est connu et que les intervalles thérapeutiques sont
ajustés pour en tenir compte, les deux méthodes immunologiques
permettent de classer correctement les échantillons (sous-
thérapeutique, thérapeutique ou suprathérapeutique).

¢ Aucune étude évaluant spécifiquement I'impact clinique des
dosages immunologiques n’a été reperée.

e Certains cliniciens soulignent I'utilité clinique des tests
immunologiques, particuliérement dans les situations aigues.

¢ Certains cliniciens ont exprimé des préoccupations concernant de
possibles divergences entre les concentrations mesurées par
diverses méthodes; ils jugent qu’il serait donc préférable d’effectuer
les dosages avec la méme méthode au cours du suivi d’'une
personne greffée.
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3.1

DIMENSION SOCIOCULTURELLE

La recherche documentaire a permis de repérer trois publications présentant des
recommandations relatives a I'utilisation des tests immunologiques pour effectuer le
dosage des médicaments immunosuppresseurs, notamment le tacrolimus et la
cyclosporine, chez les personnes greffées (Brunet et al., 2019; Cochrane et al., 2020;
Seger et al., 2016). La majorité des recommandations présentées dans cette section sont
issues du guide de pratique clinique disponible sur le site Web de I'International
Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT). L’objectif
de ce guide est de proposer des lignes directrices pour la mise en ceuvre et le maintien
de bonnes pratiques de laboratoire en ce qui a trait au suivi thérapeutique des
médicaments immunosuppresseurs chez les personnes greffées. Le guide vise
également a garantir une meilleure uniformité des résultats, tant entre les méthodes
qu’entre les laboratoires (Seger et al., 2016).

Par ailleurs, deux autres documents, issus de groupes de cliniciens internationaux en
suivi thérapeutique du tacrolimus et de cliniciens spécialistes de I'International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), ont été repérés (Brunet et al., 2019; Cochrane
et al., 2020). Ces publications apportent un éclairage complémentaire, notamment sur la
standardisation et la qualité des pratiques en matiére de dosage des médicaments
immunosuppresseurs.

Les principales recommandations émises par I'lATDMCT et autres sont rapportées a
'annexe H du document Annexes complémentaires.

Recommandations des organisations d’intérét a I’égard de
I'utilisation des tests immunologiques pour le dosage du
tacrolimus et de la cyclosporine chez les personnes greffées

L’IATDMCT reconnait la LC-MS/MS comme méthode de référence pour le dosage du
tacrolimus et de la cyclosporine en raison de sa spécificité et de sa sensibilité élevées qui
permettent la quantification simultanée des médicaments et de leurs métabolites dans un
échantillon de sang total (Seger et al., 2016).

Selon 'lATDMCT, les tests immunologiques automatisés comme I'ECLIA sont une option
fiable comparativement a la LC-MS/MS pour le dosage du tacrolimus et de la
cyclosporine, bien qu’ils soient plus colteux et limités a I'analyse d’'un seul médicament
immunosuppresseur a la fois (Seger et al., 2016).

L’IATDMCT précise que la méthode de dosage des médicaments immunosuppresseurs
doit répondre aux besoins cliniques en tenant compte de la fréquence des analyses, du
deélai de production des résultats, de I'organisation du laboratoire et de l'intervalle
analytique ciblé. Par conséquent, pour que la méthode de dosage soit valide et puisse
étre employée en clinique, 'IATDMCT recommande de réaliser des contrbles externes a
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’'aide de calibrateurs commerciaux, et une validation croisée interlaboratoire sur des
échantillons de référence et de patients (Brunet et al., 2019).

L'IATDMCT aborde également d’autres aspects des méthodes de dosage
immunologique et de leur standardisation, notamment la validation et la vérification, ainsi
que la précision et I'exactitude des méthodes de dosage des médicaments
immunosuppresseurs, en tenant compte des limites et des interférences spécifiques
propres a chaque méthode (voir 'annexe | du document Annexes complémentaires).

Par ailleurs, les cliniciens internationaux en suivi thérapeutique du tacrolimus et ceux de
PISHLT ont également formulé des recommandations en accord avec celles de
'IATDMCT. En effet, ils rapportent que les méthodes chromatographiques et
immunologiques ne sont pas interchangeables et que I'interprétation des résultats du
dosage des médicaments immunosuppresseurs dépend du type de méthode employée
(Brunet et al., 2019). lls soulignent également que les laboratoires devraient se
conformer a des critéres d’acceptation prédéfinis en matiére de performance analytique
pour les analyses de routine et participer a un programme externe d’évaluation de la
compétence (Cochrane et al., 2020).

3.2 Constats et incertitudes

12

DIMENSION SOCIOCULTURELLE

e Selon les lignes directrices de 'ATDMCT, la LC-MS/MS constitue
la méthode de référence pour le dosage du tacrolimus et de la
cyclosporine. Les tests immunologiques sont considérés comme
une option alternative fiable pour le dosage de ces médicaments.

e Pour un usage clinique, une méthode de dosage immunologique
des médicaments immunosuppresseurs devrait étre :

validée a 'aide de calibrateurs commerciaux et d’échantillons
de patients;

- validée en croisé avec des laboratoires homologues en utilisant
des échantillons de référence;

- spécifique a la molécule mere — les réactions croisées avec
des métabolites inactifs devraient étre évaluées afin de
quantifier toute imprécision du résultat du dosage;

- évaluée périodiquement dans le cadre d’'un programme externe
de vérification de la compétence.



4.1

4.2

DIMENSION ORGANISATIONNELLE

La dimension organisationnelle repose sur I'information issue de la documentation
scientifique, sur celle transmise par le laboratoire demandeur et sur la perspective des
personnes consultées. Elle tient aussi compte de I'information transmise par le MSSS,
notamment a propos des volumes d’analyses et des équipements de laboratoire. Les
obstacles et facilitateurs d’'un déploiement régional des tests immunologiques pour le
dosage du tacrolimus et de la cyclosporine ont été explorés.

Trajectoire des échantillons et organisation des services

Pour la grappe de I'Outaouais, les centres de prélevements et les points de services
locaux acheminent leurs échantillons au laboratoire serveur (Hopital de Hull). Selon la
priorisation des corridors des réseaux universitaires intégrés de santé et de services
sociaux (RUISSS) établis par le MSSS pour la réalisation des analyses suprarégionales,
le Centre universitaire de santé McGill (CUSM) est identifie comme I'établissement
responsable des dosages du tacrolimus et de la cyclosporine pour le laboratoire
demandeur. Outre le CUSM qui utilise une méthode immunologique (trousse CMIA
adaptée a son équipement analytique (ARCHITECT i2000SR"°) pour réaliser ces
dosages, les laboratoires désignés associés aux centres greffeurs les effectuent par
LC-MS/MS.

Avant le déploiement des dosages du tacrolimus et de la cyclosporine par méthode
immunologique (ECLIA sur un appareil Cobas"° e411), le laboratoire demandeur devait
réguliérement procéder a I'envoi d’échantillons par taxi au laboratoire suprarégional, en
plus des envois faits par I'intermédiaire de transporteurs médicaux spécialisés. Cela lui
permettait de se rapprocher d’un temps de réponse cliniquement opportun de 24 heures,
comme suggeéré par les cliniciens consultés.

Selon les consultations menées, des délais sont rapportés pour d’autres corridors de
services empruntés par des laboratoires régionaux pour les dosages du tacrolimus et de
la cyclosporine par LC-MS/MS. Certains de ces laboratoires régionaux ont pris l'initiative
de déployer les tests immunologiques ou prévoient les déployer, soit pour les situations
aigues ou pour 'ensemble des dosages, afin d’éviter les changements de méthode et de
faciliter l'interprétation des résultats.

Capacité du systéme : ressources techniques et humaines

4.2.1 Volumes d’analyse

Le laboratoire demandeur mentionne avoir les ressources humaines et matérielles
nécessaires pour effectuer tous les dosages du tacrolimus et de la cyclosporine par tests
immunologiques afin d’assurer le suivi des personnes greffées sur son territoire. Entre
2022 et 2025, environ 90 000 dosages du tacrolimus et 8 000 dosages de la cyclosporine
ont été effectués annuellement dans I'ensemble de la province. Parmi ceux-ci, environ
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2 000 dosages du tacrolimus et 180 dosages de la cyclosporine ont été faits
annuellement pour la grappe de I'Outaouais. Plus de détails sont présentés a I'annexe |
du document Annexes complémentaires.

4.2.2 Equipements et processus analytiques

Selon les données du MSSS concernant l'inventaire des équipements de laboratoire, la
plupart des laboratoires régionaux possédent I'équipement nécessaire pour la réalisation
des tests immunologiques disponibles commercialement et approuvés par Santé
Canada, soit les trousses ARCHITECT" ou Alinity™ de Abbott et Elecsys"® de Roche
Diagnostics. La réalisation des dosages immunologiques est faite au laboratoire
multidisciplinaire sur des immuno-analyseurs automatisés qui ne nécessitent que peu de
temps technique et dont l'utilisation est relativement simple.

Cependant, les méthodes chromatographiques, dont la LC-MS/MS, sont disponibles
exclusivement dans les laboratoires associés aux centres greffeurs. Leur installation
dans les établissements de santé requiert notamment des locaux adaptés et un plan de
maintenance adéquat.

Les professionnels de laboratoire consultés mentionnent que les étapes préanalytiques
lices a I'extraction doivent étre réalisées avec soin, et ce, quelle que soit la méthode,
puisqu’elles constituent une source d’erreur non négligeable.

4.2.3 Ressources humaines

Pour la plupart des laboratoires québécois, la disponibilité des ressources humaines
demeure précaire. Certaines grappes, dont celle du laboratoire demandeur, font face a
des défis d’attraction et de rétention de leur personnel. Selon les consultations
effectuées, I'opérationnalisation des analyses par LC-MS/MS nécessite un plan de
formation et des ressources humaines formées, comparativement aux analyses faites par
tests immunologiques.

4.24 Prescripteurs

Selon les personnes consultées, la prescription du dosage du tacrolimus et de la
cyclosporine peut étre faite par tous les médecins, infirmieres praticiennes spécialisées
et pharmaciens responsables du suivi des personnes greffées.

4.2.5 Rapport de laboratoire

Selon Seger et ses collaborateurs (Seger et al., 2016), les professionnels et spécialistes
de laboratoire de méme que les cliniciens prescripteurs doivent étre au fait des limites
analytiques que comportent les méthodes employées pour interpréter adéquatement les
résultats. Les laboratoires sont tenus d'informer et de former en continu les cliniciens
concernant les sources de biais et autres caractéristiques susceptibles de changer les
performances d'une méthode donnée. Ces propos sont corroborés par la plupart des
cliniciens consultés qui suggérent que les écarts potentiels (comme décrit a la



section 2.1.1) entre les résultats issus de méthodes immunologiques et ceux issus de la
LC-MS/MS devraient étre précisés dans le rapport de laboratoire pour faciliter
linterprétation par les cliniciens et pour assurer un suivi optimal.

4.2.6 Systeme d’information de laboratoire provincial (SIL-P)

Selon l'information disponible publiquement’, le déploiement du SIL-P dans les
différentes grappes de laboratoires du Québec devrait améliorer le flux des échantillons,
assurer une meilleure tragabilité des résultats, favoriser une communication optimale de
ceux-ci selon la méthode analytique employée et réduire les délais liés a leur
transmission.

4.3 Constats et incertitudes

DIMENSION ORGANISATIONNELLE

¢ Afin de réduire les temps de réponse associés a I'envoi
d’échantillons vers les laboratoires suprarégionaux, certaines
grappes régionales ont déployé des dosages immunologiques du
tacrolimus et de la cyclosporine pour les populations qu’elles
servent.

e |ly aune pénurie de ressources humaines dans les laboratoires du
Québec, et le personnel nécessaire pour réaliser les dosages par
LC-MS/MS doit étre formé.

e Les équipements nécessaires a la réalisation de dosages par
LC-MS/MS ne sont pas disponibles dans les grappes régionales
contrairement aux immuno-analyseurs automatisés.

e Ladivulgation, dans le rapport de laboratoire, des limites
analytiques des tests immunologiques par rapport a la LC-MS/MS
est utile pour soutenir l'interprétation des résultats par les cliniciens.

' Information consultable, notamment, sur la page Web du CIUSSS de la Mauricie-et-du-Centre-du-Québec

https://ciusssmcq.ca/a-propos-de-nous/documentation/documentation-partenaires/laboratoire/ (consultée le
15 décembre 2025).
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DIMENSION ECONOMIQUE

Efficience

Aucune étude comparant I'efficience des dosages du tacrolimus et de la cyclosporine par
tests immunologiques comparativement a la méthode chromatographique (LC-MS/MS)
n’'a été repérée.

L’INESSS ne peut pas évaluer de fagon précise I'efficience du dosage du tacrolimus et
de la cyclosporine par tests immunologiques comparativement aux dosages réalisés par
LC-MS/MS. Ni les résultats cliniques ni les colts évités, dérivés des bienfaits de I'analyse
en temps opportun, ne peuvent étre quantifiés adéquatement. Toutefois, les avantages
allégués des dosages reéalisés régionalement par tests immunologiques par rapport aux
analyses par les laboratoires suprarégionaux incluent, entre autres, la réduction du délai
d’obtention des résultats attribuable au transport, et ce, particulierement pour assurer la
prise en charge adéquate des personnes greffées en situations aigues.

En raison de ce manque de données, une analyse comparative des colts a été effectuée
par 'INESSS.

La valeur pondérée (VP) soumise par le laboratoire demandeur pour les dosages du
tacrolimus ou de la cyclosporine par tests immunologiques a 'aide des trousses
Elecsys"® de Roche Diagnostics est de 39,90. La VP des dosages figurant au Répertoire
(sans précision de la méthode) est de 17,80 et 18,20 pour le tacrolimus et la
cyclosporine, respectivement. Les consultations réalisées ont permis de déterminer que
les VP associées a ces codes correspondent aux dosages effectués par LC-MS/MS.

L’analyse a été réalisée selon la perspective du systéme de soins de santé québécaois.
Les résultats sont présentés au tableau 5.



Tableau 5 Analyse de colits comparant le dosage du tacrolimus et de la
cyclosporine par tests immunologiques au dosage par LC-MS/MS

VP*
/Analyse du demandeur (Elecsys"‘/Roche Diagnostics)
Dosage du tacrolimus 39,90
Dosage de la cyclosporine 39,90
/Analyse au Répertoire
Tacrolimus (FK-506) (Prograf“©); code 30770 17,80
Cyclosporine (Neoral“°); code 30631 18,20
Transportt
Envoi intragrappe (entre les laboratoires d'une méme grappe); code 70003 2,60
Envoi intergrappe (entre les laboratoires de 2 grappes différentes); code 70002) 4,40

* La valeur pondérée (VP) se définit comme la valeur relative associée a chacune des procédures. Elle refléte les ressources
nécessaires pour la réalisation d’'une procédure. Le calcul de la VP tient compte des manipulations, des contréles de qualité, des
calibrations et des répétitions nécessaires a la réalisation de la procédure. Les VP présentées proviennent du laboratoire
demandeur ou sont tirées du Répertoire 2025-2026.

TLes colts de transport sont tirés du Répertoire 2025-2026 (codes 70003 et 70002 pour les envois au Québec). |l existe des
variations de ces codts selon la région d’ou proviennent les échantillons. Ces variations ne sont pas abordées dans cette analyse.
Notons que des envois en taxi (10 % des envois) sont aussi effectués en plus des envois réguliers (90 % des envois) par transports
médicaux spécialisés. Ces colts par taxi ne sont pas retenus dans I'analyse.

Pour les centres de la grappe de I'Outaouais qui acheminent leurs échantillons au
laboratoire demandeur, des colts de transport intragrappe de 2,60 $ sont ajoutés, pour
un codt total de 42,50 $. Le codt total pour les laboratoires qui acheminent leurs
échantillons vers les laboratoires serveurs suprarégionaux varie de 20,40 $ a 22,20 $
pour le dosage du tacrolimus et de 20,80 $ a 22,60 $ pour le dosage de la cyclosporine
selon que le laboratoire qui soumet I'échantillon pour analyse appartient a la méme
grappe, ou non, que le laboratoire suprarégional.

Par ailleurs, advenant que le laboratoire demandeur soit désigné pour offrir des dosages
immunologiques aux personnes greffées suivies dans sa région, tous les échantillons
envoyés au CUSM via le corridor RUISSS pour les analyses suprarégionales seraient
analysés sur place. Une réduction importante du temps de réponse et des colts de
transport serait envisageable. En effet, selon les consultations effectuées, des
échantillons étaient régulierement acheminés par taxi au CUSM a un coat d’environ

400 $ par envoi en excluant les colts liés a la logistique de ces envois. Ainsi, les colts
de transport évités pourraient compenser la valeur pondérée plus élevée des tests
immunologiques par rapport a celle établie pour la LC-MS/MS.

Enfin, selon les cliniciens consultés, I'obtention des résultats de dosages en temps
opportun permettrait d’éviter certains codts indirects, notamment en situations aigues.
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5.2 Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d'impact budgétaire prenant en considération les codts liés a I'ajout au
Répertoire de deux analyses pour réaliser les dosages du tacrolimus et de la
cyclosporine par tests immunologiques a été réalisée. Les colts présentés sont projetés
sur un horizon temporel de trois ans selon la perspective du systéme québécois de soins
et services en santé.

Les analyses présentent le différentiel de colts entre deux scénarios, soit 1) le scénario
statu quo selon lequel les dosages du tacrolimus et de la cyclosporine sont réalisés au
laboratoire suprarégional du CUSM en se basant sur la VP associée a la LC-MS/MS et
2) le scénario selon lequel les dosages sont effectués par le laboratoire demandeur par
tests immunologiques selon la VP établie par ce laboratoire. Les analyses reposent
notamment sur des données tirées de la littérature scientifique ainsi que sur celles
provenant de la consultation des cliniciens. Les principaux résultats du scénario de base
figurent au tableau 6. Ce scénario représente les tests et les colts projetés pour les
personnes greffées servies par la grappe de I'Outaouais. Un scénario secondaire
représentant la perspective provinciale a aussi été exploré.

Tableau 6 Résultats du scénario de base (perspective de la grappe de
I’Outaouais) de I'analyse d’impact budgétaire de I'introduction au
Répertoire des tests immunologiques pour le dosage du tacrolimus et
de la cyclosporine

| An 1 | An 2 An3 | Total

Scénario statu quo : Envoi des échantillons et dosage au laboratoire suprarégional (CUSM)*

Nombre d’analyses —

tacrolimus 1900 1995 2 095 5990
Colts 338209% 35511% 37291% 106 622 $
E;Crﬂ)zrgoﬂ’j‘e”a'yses - 183 174 165 522
Colts 3331% 3164 9% 3006 % 95019
Colits des dosages 37151% 386759% 40297 $ 116 123 $
Cot de transport’ 91569 $ 95343 % 99 357 $ 286 268
Total 128719 $ 134018 $ 139 653 $ 402 390 $

Nouveau scénario : Dosages en intragrappe par tests immunologiques

Nombre d’analyses —

tacrolimus 1900 1995 2095 5990
Colts 75810 % 79601 9% 83591% 239001 $
E;Crﬂ)zrsoﬂ’j‘e”a'yses - 183 174 165 522
Colts 7302% 69379% 6590 % 20828 $
Colits des dosages 83112% 86 537 $ 90180 $ 259 829 $
Cot de transport” 1083 $ 1128$ 1175$ 3386 %
Total 84195% 87 665 % 91356 $ 263215%
Impact nett -44524 % -46353 % -48298 $ -139175$
Sur 3 ans, réduction des codts les plus faibles -111340 %
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An 1 An 2 An 3 Total

Analyses de

A Sur 3 ans, réduction des codts les plus élevés -180928 $
sensibilité

Sigle : CUSM : Centre universitaire de santé McGill.
Note : Les chiffres ayant été arrondis, leur somme peut ne pas correspondre au total indiqué.

* Les valeurs pondérées employées pour ce scénario correspondent a celles du Répertoire, soit de 17,80 pour le tacrolimus et de
18,20 pour la cyclosporine.

T Les codts de transport sont considérés dans chacun des scénarios. Pour le scénario statu quo, 90 % des échantillons sont
acheminés par transport spécialisé (envois intergrappes; code 70002 a une valeur pondérée de 4,40) et 10 % par taxi (colts de
400 $ par envoi) selon I'opinion des cliniciens consultés. Le nouveau scénario est appuyé sur l'information fournie par le laboratoire
demandeur (Hull). Pour ce nouveau scénario, le demandeur estime qu'un maximum de 20 % des échantillons pourraient
nécessiter un transport intragrappe — entre le laboratoire serveur de la grappe de I'Outaouais et les établissements et installations
servis; code 70003 a une valeur pondérée de 2,60. |l est considéré que le reste des échantillons sont prélevés a I'établissement ou
les dosages sont effectués, donc sans nécessité de transport.

* L'impact net correspond au différentiel du nouveau scénario et du scénario statu quo.

£ Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer I'impact d’une variation du nombre d’analyses (+ 10 %) et de la valeur
pondérée (+ 20 %).

5.2.1 Scénario de base

Selon les données d’activités de laboratoire colligées dans Centralab par le MSSS, les
dosages du tacrolimus ont augmenté d’environ 5 a 10 % par année au cours des trois
derniéres années, alors que ceux de la cyclosporine ont diminué d’un pourcentage
équivalent. Ainsi, selon les hypothéses retenues et dans la perspective du laboratoire
demandeur, la réalisation des dosages du tacrolimus et de la cyclosporine par tests
immunologiques engendrerait une réduction des colts de plus de 139 k$ au cours des
trois premiéres années pour environ 6 000 dosages du tacrolimus et 500 dosages de la
cyclosporine. Selon les analyses de sensibilité, les réductions des colts pourraient varier
de 181 k$ a 111 k$. Notons que ce scénario ne considére pas I'ensemble des contraintes
organisationnelles. Il ne tient pas compte non plus des colts en ressources humaines
pour la validation et la vérification analytiques.

5.2.2 Scénario secondaire

Un scénario secondaire représentant les tests immunologiques et leurs colts dans une
perspective provinciale a été considéré. Ce scénario émane des consultations réalisées
ou certaines grappes ont montré un intérét a développer des dosages du tacrolimus et de
la cyclosporine régionalement, par tests immunologiques.

Selon les données d’activités de laboratoire colligées dans Centralab par le MSSS, prés
de 100 000 dosages du tacrolimus et de la cyclosporine ont été effectués en 2024-2025
a un colt de 1,8 M$ en excluant les colts du transport (voir 'annexe H du document
Annexes complémentaires). Parmi ces dosages, un peu plus de 25 000 ont été réalisés
pour les centres régionaux, ce qui correspond a 25 %.

Certains laboratoires proposent d’effectuer ces tests uniqguement pour les personnes
greffées en situation aigltie (environ 10 % des dosages réalisés), alors que d’autres
prévoient rapatrier 'ensemble des dosages envoyés aux laboratoires suprarégionaux ou
ils sont faits par LC-MS/MS pour faciliter I'interprétation des résultats par les cliniciens en
évitant les changements de méthodes.
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5.2.21 Patients en situation aiglie — 10 % des dosages envoyés en centres
suprarégionaux

Si les laboratoires régionaux rapatriaient les dosages nécessaires pour les situations
aigues, 10 % des 25 000 tests prévus annuellement (2 500 tests) seraient des tests
immunologiques. Cela correspondrait a 7 500 tests pour les 3 prochaines années, soit
une réduction des colts estimée a 163 K$.

5.2.2.2 Tous les patients — 100 % des dosages envoyés aux centres
suprarégionaux

Si la totalité des dosages envoyés aux laboratoires suprarégionaux étaient effectués
régionalement, 100 % des 25 000 dosages annuels seraient réalisés par tests
immunologiques. Cela correspondrait a 75 000 tests pour les 3 prochaines années, soit
une réduction de colts estimée a 1,6 M$.

D’une perspective provinciale, il est attendu que les réductions de colts projetées suivant
I'implantation régionale des tests immunologiques se situent entre 163 K$ et 1,6 M$.
Cette variation des colts est expliquée en partie par les incertitudes liées au besoin des
centres régionaux et aux contraintes organisationnelles (transport, équipement,
ressources humaines) pour chacun des laboratoires.

Enfin, a titre informatif, Hétu et ses collaborateurs ont publié en 2012 une étude réalisée
en contexte québécois qui montre I'autofinancement (y compris I'achat des équipements)
des dosages du tacrolimus et de la cyclosporine par LC-MS/MS comparativement aux
méthodes immunologiques (Hetu et al., 2012). Cela était toutefois constaté a partir d’'un
volume plus important que celui projeté par le laboratoire demandeur. Rappelons aussi
que l'implantation de plateformes LC-MS/MS nécessite notamment des locaux adaptés et
de la main-d’ceuvre qualifiée pour les opérationnaliser. Par ailleurs, les colts, notamment
en réactifs, ont changé depuis la publication de cet article. Il faut donc interpréter les
conclusions de cette étude avec prudence.



5.3 Constats et incertitudes

DIMENSION ECONOMIQUE

Les valeurs pondérées des dosages effectués par LC-MS/MS sont
moindres que celles des dosages réalisés par tests
immunologiques, selon l'information soumise par le demandeur.

L’efficience des méthodes immunologiques pour réaliser les
dosages du tacrolimus et de la cyclosporine, comparativement a la
LC-MS/MS, ne peut pas étre estimée en raison du manque de
données permettant de quantifier les avantages pour la santé.

Le co(t total des dosages réalisés par tests immunologiques qui est
proposé par le laboratoire demandeur est plus élevé que celui des
dosages par LC-MS/MS.

En raison de la diminution des frais de transport, le recours aux
tests immunologiques par la grappe de I'Outaouais entrainerait une
réduction de colts de plus de 139 K$ au cours des trois premiéres
anneées pour la réalisation d’environ 6 000 dosages du tacrolimus et
de 500 dosages de la cyclosporine.

Si les laboratoires régionaux de la province réalisaient uniquement
les dosages en situation aigle par la méthode immunologique, soit
environ 7 500 tests, une réduction de colts évaluée a 163 K$ sur
3 ans serait anticipée.

Si les laboratoires régionaux de la province réalisaient tous les
dosages actuellement envoyés vers les laboratoires
suprarégionaux par la méthode immunologique, soit environ

75 000 tests, une réduction de colts évaluée a 1,6 M$ sur 3 ans
serait anticipée.

Les transports d’urgence, par taxi, influent grandement sur les
colts des scénarios économiques évalués. Ces derniers ne
considérent pas les colts, notamment en ressources humaines,
pour la validation et la vérification des méthodes immunologiques.
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RESUME DE LA DELIBERATION ET RECOMMANDATION DE
L’INESSS

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés (CDP-RA)

En tenant compte de 'ensemble des dimensions de la valeur, les membres du Comité
sont unanimement d’avis d’introduire les tests de dosage sanguin pour le tacrolimus et la
cyclosporine par méthode immunologique au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale.

Les membres du Comité reconnaissent que le suivi des personnes greffées est un
besoin de santé important. Des dosages sanguins réguliers sont requis pour suivre
I'efficacité et I'innocuité, et pour ajuster la posologie du tacrolimus et de la cyclosporine.

Etant donné que seuls les laboratoires suprarégionaux sont actuellement désignés pour
faire ces dosages, les membres sont préoccupés par les temps de réponse élevés aux
demandes qui proviennent de certaines régions. Cette situation est propice a la création
d’iniquités dans les soins et services.

Les concentrations mesuréees par methode immunologique présentent une bonne
corrélation avec celles mesurées par la méthode de référence, la chromatographie
liquide couplée a la spectroscopie de masse en tandem (LC-MS/MS). Les membres
expriment des inquiétudes en raison de la potentielle surestimation des concentrations
mesurées avec les tests immunologiques. lIs soulignent I'importance de communiquer ce
biais relatif dans le rapport destiné aux cliniciens prescripteurs.

Le recours aux meéthodes immunologiques par certains laboratoires régionaux
entrainerait une réduction des colts, principalement liée a la diminution des transports
dans les situations aiglies. Ces laboratoires régionaux détiennent I'expertise et
I'équipement requis pour réaliser les tests immunologiques.

RECOMMANDATION DE L’'INESSS

L'INESSS recommande a la ministre de la Santé et des Services sociaux d’introduire des tests de
dosage sanguin pour le tacrolimus et la cyclosporine par méthode immunologique au Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale.

Précisions accompagnant la recommandation

En plus de satisfaire aux exigences de la norme ISO 15189, les méthodes immunologiques devraient
étre validées en croisé avec des laboratoires homologues en utilisant des échantillons de référence
afin de quantifier toute imprécision et elles devraient faire I'objet d’'une évaluation périodique de la
compétence.
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