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DÉTERMINATION DE LA CONCENTRATION DU FACTEUR IX 
PAR MÉTHODE CHROMOGÈNE 
(RÉFÉRENCE - 2017.01.009) 
Avis d’évaluation 

1 INFORMATION GÉNÉRALE 
1.1 Demandeur : CHU Sainte-Justine 

1.2 Date de transmission de l’avis au ministre : 3 août 2017 

1.3 Date de publication de l’avis : 2 octobre 2017 

Mise en garde 

Le présent avis est fondé sur l’information fournie par les personnes en charge de 
l’analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche documentaire 
complémentaire selon les données disponibles au moment de l’évaluation de 
l’analyse par l’INESSS. 

Conflit d’intérêts 

Tous les membres du comité ont participé aux délibérations et aucun ne s’est retiré 
au moment de formuler la recommandation. 

Lecture externe et accompagnement scientifique 

La lecture externe et l’accompagnement scientifique sont des mécanismes utilisés 
par l’INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs externes et les 
experts accompagnateurs valident les aspects méthodologiques de l’évaluation, de 
même que l’exactitude du contenu, en fonction de leur domaine d’expertise 
respectif. 

Aux fins de validation du présent avis, les experts consultés sont : 
 Dr Jean St-Louis, (Hématologue et oncologue, Hôpital Maisonneuve-

Rosemont); 
 Dre Stéphanie Cloutier, (Hématologue, CHA Hôpital Enfant-Jésus). 
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2 RÉSUMÉ 
L’hémophilie B (maladie de Christmas) est une maladie génétique récessive liée au 
chromosome X caractérisée par un déficit congénital en facteur IX de coagulation. Ce déficit 
se traduit par un temps de coagulation prolongé menant à de fréquents épisodes de 
saignements aux articulations (hémarthroses) et aux tissus mous.  

L’analyse chromogène est une méthode de dosage en deux temps qui permet de 
déterminer la concentration d’un facteur IX antihémophilique recombinant 
structurellement modifié lors du suivi des patients atteints d’hémophilie B traités pour un 
déficit en facteur IX de coagulation. 

Des études montrent que les résultats du dosage chromogène sont plus près des valeurs de 
référence attendues et que cette analyse détermine avec sensibilité, précision et 
reproductibilité la concentration plasmatique des concentrés recombinants structurellement 
modifiés. 

L’analyse proposée consiste en une trousse commerciale non homologuée. Les données 
fournies par le fabricant de la trousse indiquent que la répétabilité des résultats est de 2,4 % 
et que leur reproductibilité se situe entre 5,6 % et 6,4 %. 

Les coûts liés à l’introduction de l’analyse au Répertoire sont environ de 1 800 $ pour le 
total des trois premières années. 

Présentement, aucune trousse commerciale standardisée n’est homologuée à des fins de 
diagnostic pour la détermination de la concentration plasmatique du facteur IX. De plus, les 
trousses disponibles sont peu nombreuses en plus d’être dispendieuses et de nécessiter un 
appareillage particulier ainsi que du personnel de laboratoire qualifié pour effectuer ce type 
d’analyses. 

Le MASAC (Medical and Scientific Advisory Council) du NHF (National Hemophilia Foundation) 
favorise l’utilisation de la méthode chromogène pour déterminer la concentration 
plasmatique du facteur IX dans un contexte de suivi de patients traités avec des concentrés 
antihémophiliques recombinants. 
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3 ANALYSE ET TECHNIQUE ÉVALUÉE 
3.1 Nom et objectif de l’analyse  

Détermination, par la méthode chromogène, de la concentration d’un facteur IX 
antihémophilique recombinant structurellement modifié lors du suivi des patients 
atteints d’hémophilie B traités pour un déficit en facteur IX de coagulation. 

Les personnes atteintes d’hémophilie B traitées avec des concentrés de facteur IX 
doivent faire régulièrement l’objet d’un suivi afin de veiller à ce que la concentration 
ciblée en facteurs de coagulation en circulation soit atteinte et apporter toute 
modification nécessaire au plan thérapeutique1. 

3.2 Description de la méthode  

La méthode chromogène est une méthode en deux étapes qui mesure la concentration 
plasmatique du facteur IX. Cette technique exploite la capacité du facteur IX d’agir 
comme un cofacteur dans l’activation du facteur X. 

Dans un premier temps, l’échantillon à tester est incubé en présence de thrombine, de 
phospholipides, de calcium et du facteur VIII activé. Tous les composants sont alors en 
excès dans le milieu réactionnel, excepté le facteur IX qui est le facteur limitant de la 
réaction. Un complexe est ensuite formé avec les facteurs IX et VIII activés et les 
phospholipides. Dans un second temps, ce complexe active le facteur X. Du facteur X 
activé est alors généré en quantité proportionnelle à la quantité du complexe FVIII-FIX-
phospholipides contenu dans l’échantillon. Le facteur X activé entraîne le clivage d’un 
substrat chromogène et l’apparition d’une coloration induite par la libération de 
p-nitroaniline qui est mesurée par densité optique à la longueur d’onde de 405 nm 
comme l’illustre la figure 1. 

 
Figure 1 Principe de la méthode chromogène pour le dosage du facteur IX 
Source : figure adaptée de Nodia BV. Biophen FIX [site Web], disponible à : 
http://www.nodia.be/site/haemostasis/biophen-fix/ (consulté le 25 avril 2017). 
Abréviations : FIX : facteur IX; FIXa : facteur IX activé; FVIII : facteur VIII; FVIIIa : facteur VIII activé; PPL : phospholipides; 
Ca++ : calcium; FX : facteur X; FXa : facteur X activé; Sxa-11 : substrat chromogène spécifique pour le facteur X activé; 
pNA : p-nitroaniline.  

                                                           
1 Fédération mondiale de l’hémophilie. Troubles de coagulation [site Web], disponible à : 

https://www.wfh.org/fr/abd/prophylaxis/prophylaxie-suivi-des-resultats (consulté le 25 avril 2017). 

http://www.nodia.be/site/haemostasis/biophen-fix/
https://www.wfh.org/fr/abd/prophylaxis/prophylaxie-suivi-des-resultats
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3.3 Modalité d’administration du test selon le demandeur 

Les prélèvements sanguins seront effectués dans divers établissements de santé du 
Québec ou hors Québec. Après avoir effectué la partie préanalytique, les échantillons 
seront acheminés au laboratoire d’hémostase au Centre de référence québécois des 
inhibiteurs de la coagulation, le CHU Sainte-Justine. 

La trousse Biophen FIXMC de la compagnie Hyphen BioMed utilise la méthode 
chromogène pour mesurer la concentration plasmatique de facteur IX endogène 
humain ou issu de concentrés. 

3.4 Société ou concepteur 

Hyphen BioMed 

3.5 Homologation 

La trousse Biophen FIXMC de la compagnie Hyphen BioMed respecte les normes de la 
CE (conformité européenne). Elle n’est homologuée ni par Santé Canada ni par la FDA 
(Food and Drug Administration). 

3.6 Valeur pondérée : 51,14 

4 CONTEXTE 
4.1 Patients ciblés 

Patients atteints d’hémophilie B traités avec des concentrés recombinants 
structurellement modifiés pour un déficit en facteur IX de coagulation. 

4.2 Description de la maladie visée 

L’hémophilie B (maladie de Christmas) est une maladie génétique récessive liée au 
chromosome X caractérisée par un déficit congénital en facteur IX de coagulation. Sa 
prévalence est de moins d’une personne sur 50 0002, soit 712 Canadiens en 2016 
[World Federation of Hemophilia, 2016]. Les deux tiers des cas d’hémophilie B sont 
héréditaires tandis qu’un tiers survient de novo. Ce déficit se traduit par un temps de 
coagulation prolongé menant à de fréquents épisodes de saignements aux articulations 
(hémarthroses) et aux tissus mous [Duan et al., 2014]. Le déficit en facteur IX est 
qualifié de sévère, modéré ou léger lorsque le taux plasmatique mesuré est 
respectivement : inférieur à 1 %, entre 1 % et 5 % et entre 6 % et 30 %, et ce, 
comparativement aux personnes sans trouble de la coagulation. 

La prise en charge des patients atteints d’hémophilie B sévère inclut le traitement 
épisodique et la prophylaxie au moyen de facteur IX de remplacement [Srivastava et 
al., 2013]. La prophylaxie primaire3 est le traitement standard pour les patients atteints 
d’hémophilie B sévère [Franchini, 2014]. Diverses stratégies ont été développées pour 
accroître la durée d’action des facteurs de coagulation de remplacement, dont les 
concentrés de facteur IX recombinants structurellement modifiés. De plus en plus de 

                                                           
2 Société canadienne de l’hémophilie. Hémophilie A et B [site Web], disponible à : http://www.hemophilia.ca/fr/troubles-de-la-

coagulation/hemophilie-a-et-b/hemophilie-a-et-b/ (consulté le 25 avril 2017). 
3 L’injection régulière de facteur IX débutant après la première hémarthrose ou avant l’âge de 2 ans [Franchini, 2014]. 

http://www.hemophilia.ca/fr/troubles-de-la-coagulation/hemophilie-a-et-b/hemophilie-a-et-b/
http://www.hemophilia.ca/fr/troubles-de-la-coagulation/hemophilie-a-et-b/hemophilie-a-et-b/
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patients atteints d’hémophilie B sévère sont maintenant traités avec ces concentrés 
recombinants modifiés4. Les concentrés recombinants de facteur IX présentement 
offerts au Québec sont présentés dans le tableau 1. 

Tableau 1 Liste des différents concentrés recombinants de facteur IX offerts au 
Québec pour le traitement de l’hémophilie B 

DISTRIBUTEUR CONCENTRÉ 
RECOMBINANT STRUCTURE 

Héma-Québec 

BeneFIXMC Facteur IX recombinant, pleine longueur (rFIX) 

RixubisMC Facteur IX recombinant, pleine longueur (rFIX) 

AlprolixMC Facteur IX recombinant, fusionné avec le fragment Fc des 
immunoglobulines (rFIX-Fc) 

Source : données tirées du site Web d’Héma-Québec (www.hema-quebec.qc.ca) (consulté le 27 avril 2017). 

Les patients traités avec des concentrés de facteur de coagulation peuvent 
développer des anticorps contre le facteur IX. La prévalence est d’environ 3 % à 5 % 
[Franchini, 2014; Fields et al., 2001]. Le développement de tels anticorps est une 
complication sévère qui peut causer une réaction allergique, un choc anaphylactique 
ou un syndrome néphrotique [Franchini, 2014; DiMichele, 2007]. Ces anticorps 
interfèrent avec le dosage du facteur IX par la méthode chronométrique en un temps 
[Ruinemans-Koerts et al., 2010]. 

4.3 Nombre prévu d’analyses et de patients visés 

Le demandeur estime qu’environ 80 analyses sont effectuées annuellement au Québec 
et que ce nombre augmentera de manière considérable dans les prochaines années 
avec l’arrivée sur le marché d’autres concentrés de remplacement structurellement 
modifiés. 

4.4 Brève description de la situation actuelle 

Actuellement, au Québec, la méthode chronométrique en un temps est utilisée pour 
établir le diagnostic et pour effectuer le suivi des patients traités. Cette analyse est 
inscrite au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie 
médicale, ci-après nommé Répertoire, pour la période 2016-2017 sous le code 20082 
avec une VP de 5,4. 

Selon l’expérience de plusieurs instances compétentes en analyses diagnostiques 
(IEQAS, UK NEQAS, ECAT, RCPAQAP et CAP)5 [Favaloro et al., 2014; Jennings et al., 
2009] et un sondage des pratiques courantes [Kitchen et al., 2015], la majorité des 
laboratoires cliniques utilisent actuellement la méthode chronométrique en un temps 
pour le diagnostic et le suivi de l’hémophilie B. 

Le dosage des facteurs de coagulation par la méthode chronométrique en un temps a 
été décrit pour la première fois en 1953 [Biggs et Douglas, 1953]. Cette technique 

                                                           
4 Héma-Québec. Faits saillants, disponible à : http://www.hema-

quebec.qc.ca/userfiles/file/media/francais/publications/ra_bilan_2004.pdf (consulté le 19 mai 2017). 
5 Abréviations : IEQAS (Programme international d’évaluation externe de la qualité), UK NEQAS (National External Quality Assessment 

Service), ECAT (External quality Control of diagnostic Assays and Tests), RCPAQAP (Royal College of Pathologists of Australasia Quality 
Assurance Programs), CAP (College of American Pathologists). 

http://www.hema-quebec.qc.ca/
http://www.hema-quebec.qc.ca/userfiles/file/media/francais/publications/ra_bilan_2004.pdf
http://www.hema-quebec.qc.ca/userfiles/file/media/francais/publications/ra_bilan_2004.pdf
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mesure la capacité d'un échantillon de plasma à raccourcir l'APTT (Activated Partial 
Thromboplastin Time) d'un plasma déficient en facteur IX [Mackie et al., 2013; Kitchen 
et al., 2010]. 

Les principaux obstacles à la méthode chronométrique en un temps résident dans 
l’hétérogénéité des méthodes disponibles et la variabilité intra et interlaboratoire 
élevée expliquée par la centaine de combinaisons possibles entre les réactifs APTT et 
les activateurs de la coagulation disponibles, sans parler des différents standards de 
calibration et des appareils de détection utilisés [Kitchen et al., 2017; Kitchen et al., 
2015; Barrowcliffe, 2013; Pouplard et al., 2009]. 

Cette variabilité du dosage chronométrique en un temps peut mener à une sous-
estimation de 30 à 50 % de la concentration en facteur IX recombinant par rapport à la 
méthode chromogène, alors que cette dernière donne des résultats beaucoup plus 
homogènes et plus près des valeurs attendues [Committee for medicinal products for 
human use (CHMP), 2016; Kitchen et al., 2014; Wilmot et al., 2014]. 

Malgré cette variabilité rapportée, les méthodes chromogène et chronométrique en un 
temps sont généralement comparables en termes de résultats en ce qui concerne le 
dosage du facteur IX endogène de même que dans le plasma de patients traités avec 
des facteurs de coagulation dérivés du plasma. Cependant, des discordances de plus 
grande envergure ont été mises en évidence entre ces deux méthodes lorsqu’il s’agit 
de déterminer la concentration plasmatique du facteur IX chez des patients traités avec 
des produits de remplacement recombinants dont la structure a subi des modifications 
[Kitchen et al., 2017; Dodt et al., 2015; Human Medicines Development and Evaluation, 
2014; Kitchen et al., 2014; Barrowcliffe, 2010]. 

4.5 Données médico-administratives 

L’analyse chromogène ne remplacera pas l’analyse chronométrique en un temps déjà 
au Répertoire. Aucune mention ou statistique de production pour cette analyse. 

4.6 Brève description des avantages allégués de l’analyse proposée 

L’analyse chromogène viendra raffiner la méthode de dosage des concentrés 
recombinants structurellement modifiés spécifiquement lors des suivis de traitements. 
Selon le demandeur, cette nouvelle analyse répond à un besoin clinique qui n’est pas 
couvert actuellement. Les avantages de l’analyse proposée sont : 

 Favoriser une méthode de dosage plus précise et spécifique que la méthode 
chronométrique en un temps actuellement utilisée pour déterminer la 
concentration plasmatique des concentrés recombinants structurellement 
modifiés de facteur IX; 

 Offrir aux patients traités avec des concentrés recombinants structurellement 
modifiés de facteur IX un meilleur ajustement de leur médication;  

 Offrir l’analyse localement. 

4.7 Assurance qualité 

Le centre demandeur effectue un contrôle de la qualité par un dosage du facteur IX sur 
des plasmas témoins lyophilisés STA-SystemMC Control N et P (normal et pathologique) 
à chaque analyse d’un échantillon provenant d’un patient. Les valeurs de référence des 
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plasmas témoins sont déterminées par la compagnie et sont inscrites dans le manuel 
de l’utilisateur qui accompagne chacune des trousses. 

Le demandeur se réserve aussi la possibilité d'utiliser le mélange de plasmas de 
référence du facteur IX établi par l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) si un 
problème de calibration est décelé. 

5 DONNÉES PROBANTES 
5.1 Valeur diagnostique 

Bien que le centre demandeur ne propose pas l’analyse chromogène pour établir le 
diagnostic, une étude primaire a été repérée dans laquelle Kihlberg et ses 
collaborateurs [Kihlberg et al., 2017] ont mesuré le facteur IX dans 50 échantillons de 
plasmas de patients atteints d’hémophilie B avec les méthodes chromogène et 
chronométrique en un temps. Les résultats obtenus par les deux méthodes ont permis 
de diagnostiquer les 6 patients atteints d’hémophilie sévère. Parmi les 44 autres 
échantillons appartenant à des patients atteints d’hémophilie légère à modérée, des 
résultats erronés ont été obtenus pour 15 d’entre eux avec la méthode 
chronométrique en un temps. Quatorze de ces 15 patients présentaient des mutations 
dans le gène F9. Le mécanisme par lequel ces mutations interfèrent avec l’analyse 
chronométrique en un temps est à ce jour inconnu. Les auteurs concluent que la 
méthode chromogène devrait être utilisée pour préciser le diagnostic. 

5.2 Valeur pronostique 

Aucune étude n’a été retenue puisque l’analyse proposée par le centre demandeur n’a 
pas pour objectif de prévoir l’évolution de la maladie ou d’anticiper un changement 
futur de l’état de santé. 

5.3 Valeur thérapeutique 

Bien que l’analyse chromogène puisse revêtir une valeur thérapeutique, aucune étude 
n’est présentée dans cette section étant donné la rareté des articles publiés et révisés 
par les pairs. 

5.4 Validité analytique 

Dosages comparatifs des différents produits de remplacement 

La recherche documentaire a permis de repérer deux études évaluant les méthodes de 
dosage chromogène et chronométrique en un temps des concentrés recombinants 
présentant différentes modifications structurelles [Sommer et al., 2014; Wilmot et al., 
2014]. L’étude de Wilmot [2014] porte sur la comparaison du dosage d’un concentré 
recombinant et d’un produit dérivé du plasma alors que l’étude de Sommer [2014] 
compare le dosage d’un concentré recombinant pleine longueur à un concentré 
fusionné avec le fragment Fc des immunoglobulines. Ces études sont résumées à 
l’annexe A. 

Wilmot et ses collaborateurs [2014] ont mené une étude collaborative dans le cadre du 
remplacement du 3e standard international de l’OMS6 pour le facteur IX. Différents lots 

                                                           
6 Lot de l’étalon international de concentré de facteur IX distribué par l’Organisation mondiale de la Santé. 
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de concentrés recombinants et de concentrés dérivés du plasma ont été analysés à 
diverses concentrations. Les laboratoires effectuant les analyses ont tous utilisé les 
mêmes réactifs APTT et les deux laboratoires parmi les 30 qui ont procédé au test 
chromogène ont employé la trousse Biophen FIXMC. Toutes les analyses ont été 
réalisées avec le même standard de référence pour un concentré de facteur IX 
recombinant et le 4e standard international de l’OMS ainsi que le même appareil de 
détection. Les auteurs ont constaté que lorsque le 4e standard de l’OMS est utilisé, la 
performance du test chromogène est inférieure à celle du test chronométrique en un 
temps pour le dosage du concentré recombinant (tableau 2). 

Tableau 2 Comparaison du dosage du facteur IX d’un dérivé de plasma et d’un 
concentré recombinant par les méthodes chromogène et 
chronométrique en un temps avec deux standards 

DOSAGE COMPARATIF SELON 
LA MÉTHODE ET LE STANDARD 

4e STANDARD DE L’OMS RÉFÉRENCE FIX 

DÉRIVÉ DU 
PLASMA 

(100 UI/dl) 

rFIX 
(100 UI/dl) 

DÉRIVÉ DU 
PLASMA 

(100 UI/dl) 

rFIX 
(100 UI/dl) 

Méthode chronométrique 
en un temps (UI/ml) 91 108 118 107 

Méthode chromogène (UI/ml) 99 83 97 98 

Valeur de p ˃ 0,05 ˂ 0,002 0,027 ˃ 0,05 
% CV* 1,8-5,1 19,1-23,8 16,3-34,4 4,0-7,9 

Source : Wilmot et al., 2014. 

Abréviation : OMS : Organisation mondiale de la Santé; rFIX : concentré recombinant de facteur IX; UI : unité 
internationale; dl : décilitre, CV : coefficient de variation. 

* Coefficient de variation géométrique entre les deux méthodes. 

Dans cette étude, les auteurs mettent en relief l’importance de faire progresser 
l'harmonisation des normes de référence et l'uniformité des réactifs dans un souci 
d’améliorer la précision globale de la mesure des produits recombinants de facteur IX. 

Sommer et ses collègues [2014] ont réalisé une étude internationale multicentrique 
ayant comme objectif principal d’élucider les causes de la variabilité de la méthode de 
dosage chronométrique en un temps accomplie de routine par chacun des laboratoires 
impliqués. À titre comparatif, ils ont aussi fait un dosage chromogène des échantillons 
de référence aux trois concentrations. Les laboratoires effectuant les analyses 
chronométriques en un temps ont tous employé le 4e standard international de l’OMS 
mais chacun a utilisé ses propres réactifs APTT. La trousse Biophen FIXMC a servi pour 
les dosages chromogènes. Des échantillons de plasmas issus de patients souffrant 
d’hémophilie B sévère ont été enrichis de trois concentrations connues de BeneFIXMC 
et d’AlprolixMC. Le coefficient de variation intralaboratoire pour les dosages 
chronométriques en un temps de BeneFIXMC et d’AlprolixMC grimpaient jusqu’à 40 % 
alors que celui représentant la variabilité interlaboratoire passait de 12 % à 30% pour 
BeneFIXMC et de 26 % à 44 % pour AlprolixMC (tableau 3). 
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Tableau 3 Dosage de BeneFIXMC et d’AlprolixMC par la méthode chronométrique 
en un temps 

FACTEUR IX CONCENTRATION 
CONNUE (UI/dl) 

MÉTHODE 
EN UN TEMPS 

(UI/dl) 

% VALEUR 
ATTENDUE 

% CV INTRA-
LABORATOIRE 

(n = 3) 

% CV INTER-
LABORATOIRE 
(30 laboratoires) 

BeneFIXMC 
80 96,6 121 0-25,0 12,1 
20 28,9 144 0-21,4 19,7 
5 8,4 168 0-39,8 29,8 

AlprolixMC 

(domaine B, 
protéine de 

fusion) 

80 70,7 88 0-18,4 26,3 
20 21,4 107 1,4-20,9 35,5 
5 6,6 132 0-36,7 44,1 

Source : Sommer et al., 2014. 

Abréviation : UI : unité internationale; dl : décilitre; CV : coefficient de variation; n : nombre d’expériences 
indépendantes. 

La variabilité observée parmi les laboratoires effectuant les dosages chronométriques 
en un temps sont tributaires des réactifs APTT utilisés, surtout les activateurs. Des 
valeurs comparables ont été obtenues pour les deux concentrés avec l’acide ellagique 
alors que les valeurs ont été sous-estimées avec la silice et davantage avec le kaolin. En 
excluant les résultats des dosages utilisant le kaolin, plus de 90 % des laboratoires 
rapportent des résultats à l’intérieur de 30 % des valeurs attendues pour la méthode 
chronométrique en un temps. 

En ce qui concerne la méthode chromogène, BeneFIXMC présentait des valeurs de 
dosage significativement réduites par rapport aux résultats d'analyse chronométrique 
en un temps, alors que les résultats pour AlprolixMC étaient plus près des valeurs 
attendues (tableau 4). 

Tableau 4 Dosage de BeneFIXMC et d’AlprolixMC par la méthode chromogène 

FACTEUR IX CONCENTRATION CONNUE 
(UI/dl) 

MÉTHODE CHROMOGÈNE (UI/dl) 
(n = 3) 

% DE LA VALEUR 
ATTENDUE 

BeneFIXMC 
80 76,3 ± 3,1 95 
20 15,4 ± 1,2 77 
5   3,1 ± 0,7 62 

AlprolixMC 

(domaine B, 
protéine de fusion) 

80 80,8 ± 7,2 101 
20 18,7 ± 2,0 94 
5   4,2 ± 0,5 84 

Source : Sommer et al., 2014. 

Abréviation : UI : unité internationale; dl : décilitre; n : nombre d’expériences indépendantes. 

À la lumière des résultats obtenus avec la méthode chronométrique en un temps, les 
auteurs concluent que la variété des réactifs APTT utilisés pour doser les concentrés 
ainsi que les différentes méthodologies et normes de référence utilisées contribuent à 
générer une grande variabilité interlaboratoire dans une majorité de cas. Les résultats 
de cette étude suggèrent même que pour certains sites où les analyses 
chronométriques en un temps ont été effectuées, les résultats de dosage obtenus ne 
devraient pas être considérés pour ajuster la médication car la variabilité et la non-
linéarité élevées observées entre les deux méthodes de dosage pour BeneFIXMC et 
AlprolixMC peuvent rendre les calculs de dose erronés.  
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Comparaison des trousses  
Bowyer et ses collaborateurs [Bowyer et al., 2016] ont mené une étude qui visait 
notamment à comparer l’efficacité de dix méthodes commerciales de dosage 
chronométrique en un temps et de deux trousses chromogènes, Biophen FIXMC et 
Rox Factor IXMC. Des échantillons de plasmas provenant de patients atteints 
d’hémophilie B sévère enrichis de quatre concentrations connues de BeneFIXMC et d’un 
concentré dérivé du plasma ont été testés avec les deux méthodes de dosage incluant 
toutes deux le 4e standard international de l’OMS. Les résultats obtenus pour le 
concentré BeneFIXMC avec la trousse Rox Factor IXMC étaient très près des valeurs 
attendues alors qu’avec la trousse Biophen FIXMC les concentrations les plus faibles ont 
été sous-estimées (tableau 5). 

Tableau 5 Dosage d’un dérivé du plasma et de BeneFIXMC avec deux trousses 
chromogènes 

TROUSSE 
CHROMOGÈNE* FACTEUR IX CONCENTRATION 

CONNUE (UI/dl) 
DOSAGE† (UI/dl) 

(n = 3) 
% VALEUR ATTENDUE 

Biophen FIXMC 

Dérivé du 
plasma 

79 89 (85-94) 112 
52 62 (58-66) 117 
17 18 (17-20) 95 
2,6 3 (3-3) 102 

BeneFIXMC 

87 67 (65-71) 77 
58 42 (41-44) 73 
19 12 (11-13) 62 
2,9 2 (1-2) 52 

Rox Factor IXMC 

Dérivé du 
plasma 

79 96 (77-30) 121 
52 55 (48-59) 104 
17 17 (15-19) 94 
2,6 4 (3-4) 133 

BeneFIXMC 

87 69 (63-74) 79 
58 49 (46-52) 85 
19 14 (12-17) 73 
2,9 5 (2-8) 104 

Source : Bowyer et al., 2016. 

Abréviation : UI : unité internationale; dl : décilitre; n : nombre d’échantillons par expérience. 

* Un seul laboratoire a analysé les échantillons avec les deux trousses. 

† Moyenne des dosages de trois expériences indépendantes (gamme des résultats). 

Les auteurs concluent que, malgré la variabilité observée, les méthodes chromogène et 
chronométrique en un temps peuvent doser de manière appropriée le facteur IX du 
dérivé du plasma et du concentré BeneFIXMC. Selon les auteurs, les deux trousses 
chromogènes à l’étude sont adéquates. 

Trousse Biophen FIXMC de la compagnie Hyphen BioMed 
Sensibilité : La limite de détection est inférieure à 2 % pour le spectre de 
concentrations élevées et inférieure à 0,5 % pour le spectre de concentrations faibles. 
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Précision : La répétabilité de la trousse, c’est-à-dire la variabilité intra-essai, montre un 
coefficient de variation de 1,2 % pour des échantillons normaux7 et de 2,4 % pour des 
échantillons ayant un déficit en facteur IX. La reproductibilité, soit la variabilité inter-
essai se situe entre 4,9 % et 6,2 % pour des échantillons normaux et entre 5,6 % 
et 6,4 % pour des échantillons déficitaires en facteur IX (tableau 6). 

Tableau 6 Données de précision de la trousse Biophen FIXMC 

ÉCHANTILLON 

SPECTRE DES 
CONCENTRATIONS ÉLEVÉES 

SPECTRE DES 
CONCENTRATIONS FAIBLES 

INTRA-ESSAI INTER-ESSAI INTER-ESSAI 

n % FIX % CV n % FIX % CV n % FIX % CV 

Normal 30 85,7 1,2 80 83,1 4,9 80 8,3 6,2 

Déficitaire en 
facteur IX 30 36,5 2,4 80 35,7 5,6 80 3,6 6,4 

Source : Tableau adapté du manuel de l’utilisateur fourni par Hyphen BioMed [2016]. 

Abréviations : n : nombre d’échantillons; FIX : facteur IX; CV : coefficient de variation. 

Les performances analytiques de la trousse sont rapportées plus en détails dans le 
manuel de l’utilisateur fourni par le manufacturier [Hyphen BioMed, 2016]. 

5.5 Données fournies par le demandeur 

Le demandeur n’a pas été en mesure de fournir des données de validation. 

6 IMPACTS BUDGÉTAIRES 
L’analyse d’impact budgétaire considère les coûts liés à l’ajout au Répertoire de 
l’analyse permettant de déterminer la concentration du facteur IX par méthode 
chromogène. Les coûts sont projetés sur un horizon temporel de 3 ans selon la 
perspective du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). L’analyse repose 
sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des hypothèses appuyées par des 
études cliniques et l’opinion d’experts. L’évaluation des coûts est présentée au 
tableau 7. Les principales hypothèses émises pour les fins de l’analyse sont les 
suivantes : 

 L’analyse proposée par le demandeur cible des patients atteints 
d’hémophilie B sévère recevant un facteur IX qualifié de longue action (par 
exemple, associé à une protéine de fusion ou pégylé) par les experts 
consultés. 

 Selon la base de données du registre canadien de l’hémophilie de l’Université 
McMaster, il est anticipé que 40, 40 et 41 patients8 seront atteints 
d’hémophilie B sévère au Québec au cours des trois prochaines années, 
respectivement. 

 L’analyse serait effectuée pour assurer le suivi des concentrations du 

                                                           
7 La valeur du taux de facteur IX dite normale est en général entre 70 % et 130 % alors que celle des hémophiles est inférieure à 25 %. 

Ces valeurs de référence sont données à titre informatif uniquement puisque la courbe d’étalonnage doit être réalisée par chaque 
laboratoire afin d’établir ses propres valeurs relatives [Hyphen BioMed, 2016]. 

8 Cela tient compte d’une augmentation du nombre de patients équivalente au taux de croissance de la population québécoise en 2015, 
soit de 0,61 %. Ceci étant basé sur la plus récente mise à jour de l’Institut de la statistique du Québec. 



13 

facteur IX à raison d’une à deux fois par année et plus fréquemment lors 
d’accidents ou de chirurgies majeures. 

 L’analyse proposée n’a fait l’objet d’aucun envoi hors Québec. 

 La valeur pondérée proposée par le demandeur est de 51,14. 

 Les coûts liés à une modification de la prise en charge des patients, 
notamment en ajustement posologique, à la suite de cette analyse n’ont pas 
été considérés par manque de données scientifiques. 

 Selon les données du MSSS, le traitement des patients atteints 
d’hémophilie B sévère au Québec est presqu’exclusivement réalisé à l’aide 
d’agents à courte action, dont le dosage est effectué par analyse 
chronométrique en un temps. L’usage des produits à action prolongée est 
actuellement rare. Il est toutefois anticipé que ces produits prendront 
progressivement une faible part de marché. 

 Ainsi, il est anticipé que 12, 14 et 14 analyses seraient réalisées au cours des 
trois prochaines années, respectivement. Une diminution équivalente du 
nombre d’analyses chronométriques en un temps est prévue pour cette 
période. 

Tableau 7 Coûts liés à l’introduction au Répertoire de l’analyse permettant de 
déterminer la concentration du facteur IX par méthode chromogène 

 AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL 

Analyses par méthode chromogène 12 14 14 40 

Coûts  614 $ 716 $ 716 $ 2 046 $ 

Analyses par méthode chronométrique 
en un temps 12 14 14 40 

Coûts 65 $ 76 $ 76 $ 217 $ 

Impact net 549 $ 640 $ 640 $ 1 829 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles 457 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés 2 744 $ 

Ainsi, l’ajout de l’analyse permettant de déterminer la concentration du facteur IX 
par méthode chromogène pourrait générer des coûts d’environ 1 800 $ pour le total 
des trois premières années. Cela inclut une diminution d’un nombre équivalent 
d’analyses chronométriques en un temps (code : 20082, VP : 5,4) générant une 
réduction de coûts d’environ 200 $. Par ailleurs, advenant que la méthode 
chromogène puisse permettre un dosage plus adéquat, le nombre d’unités de 
concentré de facteur utilisé pourrait être optimisé et cela pourrait influencer les 
coûts de traitement. 
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7 ENJEUX ORGANISATIONNELS, ÉTHIQUES, SOCIAUX ET JURIDIQUES 
Présentement, les trousses commerciales standardisées et homologuées à des fins de 
diagnostic disponibles pour la détermination de la concentration plasmatique du 
facteur IX sont peu nombreuses en plus d’être dispendieuses et nécessitent un 
appareillage particulier ainsi que du personnel de laboratoire qualifié pour effectuer ce 
type d’analyses [Kitchen et al., 2016]. Les enjeux organisationnels dépendent donc du 
déploiement des nouveaux produits de remplacement structurellement modifiés à 
venir. 

8 POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS D’INTÉRÊT 
CONCERNANT L’ANALYSE ÉVALUÉE 

Le MASAC (Medical and Scientific Advisory Council) du NHF (National Hemophilia 
Foundation) recommande que les laboratoires qui effectuent de routine des analyses 
pour déterminer la concentration plasmatique de facteurs de coagulation à partir 
d’échantillons de patients atteints d’hémophilie A et B considèrent l’application de la 
méthode chromogène lorsqu’elle est disponible et approuvée par les autorités locales 
[Kitchen et al., 2016; Medical and scientific advisory council, 2014].  
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9 RECOMMANDATION DE L’INESSS 
Détermination de la concentration du facteur IX par méthode chromogène 

La recommandation de l’INESSS 

      Introduction de l’analyse dans le Répertoire  

      Refus d’introduction de l’analyse dans le Répertoire 

Précision accompagnant la recommandation 

 Le comité recommande une introduction conditionnelle à la production de données 
locales de vérification de la trousse. 
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ANNEXE A : Tableau de comparaison des méthodes de dosage chromogène et 
chronométrique en un temps des différents concentrés de facteur ix offerts au Québec 
AUTEUR ÉTUDE ET 

OBJECTIF ÉCHANTILLONS CONCENTRÉ 
(STRUCTURE) 

TEST 
CHROMOGÈNE 

TEST 
CHRONO EN 
UN TEMPS 

VARIABILITÉ INTRA-
LABORATOIRE (% CV) 

VARIABILITÉ INTER-
LABORATOIRE (% CV) CONCLUSION 

Chromogène Chrono en 
 un temps Chromogène Chrono en 

 un temps 
Facteur IX recombinant, pleine longueur (rFIX) 
[Wilmot et 
al., 2014] 

Étude 
comparative 
(30 laboratoires 
dont 2 effectuant 
le test 
chromogène) des 
deux méthodes 
pour le dosage 
d’un concentré 
recombinant 
(rFIX) et d’un 
produit dérivé du 
plasma (pdFIX) 

Produits de 
remplacement de 
concentration 
connue 

rFIX Standard : 
4e standard de 
l’OMS ou la 
référence rFIX 
Trousse Biophen 
FIXMC 
Instrument : 
ACL TOP 500 

Standard : 
4e standard de 
l’OMS ou la 
référence rFIX 
Réactifs APTT : 
APTT-SP, 
SynthAFax, 
Actin FS 
Instrument : 
ACL TOP 500 

s.o. 19-24% pour 
rFIX et 2-5% 
pour pdFIX 
lorsque le 
4e standard 
de l’OMS est 
utilisé 
4-8% pour 
rFIX et 
16-34% pour 
pdFIX 
lorsque la 
référence 
rFIX est 
utilisé 

s.o. s.o. Une différence significative est 
observée entre les deux 
méthodes pour le dosage du rFIX 
lorsque que le 4e standard de 
l’OMS est utilisé, alors que les 
résultats pour le pdFIX sont 
similaires. L’inverse se produit 
lorsque la référence rFIX est 
utilisée comme standard. 
Lorsque le 4estandard de l’OMS 
est utilisé, la performance du test 
chromogène est inférieure à celle 
du test chronométrique en un 
temps. Leur performance 
redevient similaire lorsque la 
référence du rFIX est utilisée. 

Facteur IX recombinant, lié au domaine FC des immunoglobulines (rFIX-Fc) 
[Sommer 
et al., 
2014] 

Étude 
internationale 
multicentrique 
(30 laboratoires 
et 7 pays) avec 
objectif d’élucider 
les causes de la 
variabilité du 
dosage 
chronométrique 
en un temps 
utilisé de routine  

Plasmas de 
patients atteints 
d’hémophilie B 
sévère enrichis de 
3 concentrations 
connues de 
BeneFIXMC ou 
AlprolixMC 

BeneFIXMC 
(rFIX) 
AlprolixMC 
(rFIX-Fc) 

4e standard de 
l’OMS 
Trousse Biophen 
FIXMC 
Instrument : 
SpectraMax M5 

4e standard de 
l’OMS ou le 
standard 
Precision 
Biologic 
Différents 
réactifs APTT et 
différents 
instruments 
utilisés selon 
les laboratoires 

s.o. Jusqu’à 40% 
pour 
BeneFIXMC 
Jusqu’à 37% 
pour 
AlprolixMC  

s.o. 12-30% pour 
BeneFIXMC 
26-44% pour 
AlprolixMC 
(variabilité 
significative) 

Dépendance aux activateurs 
observée : valeurs comparables 
pour les deux concentrés avec 
l’acide ellagique, valeurs sous-
estimées avec la silice et 
davantage avec la kaolin. En 
excluant les valeurs avec la 
kaolin, plus de 90 % des 
laboratoires rapportent des 
valeurs de dosage à l’intérieur de 
30 % des valeurs attendues. 

Abréviations : CV : coefficient de variation; rFIX : facteur IX recombinant; pdFIX : facteur IX dérivé du plasma; OMS : Organisation mondiale de la Santé; APTT : Activated Partial Thromboplastin Time; s.o. : 
sans objet; rFIX-Fc : facteur IX recombinant lié au domaine Fc des immunoglobulines. 
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