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Rezumat 

Obiective. Evaluarea incidenţei şi caracterizarea reacţiilor adverse de 
hipersensibilitate secundare terapiei imunomodulatoare cu antagonişti ai TNFα 
(Infliximab) la pacienţii cu artrită reumatoidă, aflaţi în evidenţa Clinicii de 
Reumatologie, Cluj-Napoca, în perioada iulie 2000 - ianuarie 2011.

Material şi metodă. Lotul de studiu cuprinde 55 de pacienţi, la care s-au
administrat până în prezent 1372 perfuzii cu Infliximab. S-au monitorizat reacţiile 
de hipersensibilitate, imediate şi întârziate, survenite în contextul terapiei 
imunomodulatoare.

Rezultate. Incidenţa reacţiilor adverse de hipersensibilitate la terapia 
cu antagonişti ai TNFα a fost de 1,02% (14 din 1372 administrări). Reacţiile de 
hipersensibilitate au survenit la 25,4 % (14 din 55) pacienţi. Reacţiile de tip imediat 
s-au înregistrat la 22% pacienţi, dintre care 58% au fost uşoare ca severitate. 
Majoritatea acestora au fost clasificate drept reacţii non Ig E-mediate. Reacţiile de 
tip întârziat s-au înregistrat la 3,6% din pacienţi.

Concluzii. Introducerea anticorpilor monoclonali anti TNFα în terapia ar-
tritei reumatoide a adus beneficii clinice spectaculoase. Utilitatea clinică a acestora 
este limitată uneori de apariţia reacţiilor adverse de hipersensibilitate. Din expe-
rienţa Clinicii Reumatologice Cluj-Napoca, reacţiile secundare terapiei biologice      
cu antagonişti ai TNFα au apărut într-un procent mic şi nu s-au înregistrat eveni-
mente adverse fatale.

Cuvinte cheie: imunoterapie, anticorpi monoclonali, reacţii de hipersensi-
bilitate, antagonişti TNF-α. 

Hypersensitivity reactions secondary to TNFα anta-
gonists therapy – the experience of the Cluj Napoca Rheu-
matology Clinic 

Abstract 
Objectives. Our aim was to evaluate the incidence of hypersensitivity adverse 

reactions secondary to immunomodulation therapy with TNFα antagonists (Infliximab) 
for patients with rheumatoid arthritis found in the registers of the Rheumatology Clinic 
between July 2000 and January 2011. 

Material and method. The study group included 55 patients, who have received 
1372 Infliximab perfusions up to the present. We monitored immediate and late 
hypersensitivity reactions that occurred during immunomodulation therapy. 
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Introducere
„Revoluţia moleculară” a izbucnit în anul 1973, o 

dată cu descoperirea anticorpilor monoclonali [1]. Aceştia 
şi-au dovedit pe deplin eficienţa terapeutică în patologia 
autoimună şi nu numai [2]. Utilizarea pe scară tot mai largă 
a modificatorilor de răspuns biologic este grefată însă de 
creşterea numărului reacţiilor adverse medicamentoase şi 
implicit a celor mediate imunologic.

Toţi agenţii biologici, inclusiv anticorpii monoclo-
nali complet umani, reprezintă adevărate provocări pentru 
sistemul imun, prin potenţialul imunogen pe care îl posedă 
[3,4].

Infliximab (IFX) este un anticorp monoclonal IgG1 
himeric, ce neutralizează selectiv activitatea factorului de 
necroză tumorală α (TNFα), sub formă solubilă, precum 
şi asociată membranei celulare [5]. TNFα este o citokină 
proinflamatoare, sintetizată de o serie de celule implicate 
în răspunsul imun (monocite/macrofage, mastocite, celule 
endoteliale activate, limfocite T), care deţine un rol crucial 
în patogenia artritei reumatoide şi a altor afecţiuni inflama-
toare cronice [6,7]. În acest context, administrarea IFX la 
pacienţii cu artrită reumatoidă, spondilită anchilozantă, 
boala Crohn, colită ulcerativă, artrită psoriazică sau psoria-
zis s-a dovedit salutară [8].

Literatura de specialitate descrie reacţii de hipersen-
sibilitate imediate, precum şi tardive, mediate prin com-
plexe imune, de tip boala serului şi vasculite, secundare 
administrării de Infliximab [2,9,10,11]. 

Regiunile variabile murinice din componenta IFX 
reprezintă antigene complete, xenoantigene, ce pot induce 
reacţii de hipersensibilitate de tip imediat, IgE-mediate, la 
pacienţii sensibilizaţi la proteinele murine [12,13,14,15]. 
Se descriu, de asemenea, reacţii acute non IgE-mediate, 
nediferenţiabile clinic de reacţiile de hipersensibilitate 
de tip I, dar diferite sub aspectul mecanismului patologic 
[15,16,17]. Astfel, reacţiile imediate non IgE-mediate au 
la bază interacţiunea directă dintre anticorpii monoclonali 

şi receptorii specifici (FcγR), exprimaţi de celulele imune 
efectoare (monocite, macrofage, limfocite T şi B, celule 
NK). Această interacţiune duce la activarea celulelor FcγR 
pozitive şi eliberarea sistemică şi susţinută a unor mediatori 
proinflamatori – sindromul eliberării citokinelor (“cytokine 
release syndrome”, CRS) [18]. Studii in vivo şi in vitro au 
confirmat că TNFα, IFN-γ, IL-6 şi IL-8 sunt principalii 
mediatori ai „furtunii citokinice” produse prin degranularea 
masivă a celulelor imune [19]. Răspunsul imun mediat 
de anticorpii izotipul G poate fi de asemenea responsabil 
pentru activarea complementului, sinteza anafilatoxinelor 
şi eliberarea mediatorilor proinflamatori mastocitari [20]. 
La o parte din pacienţii ce au dezvoltat reacţii acute severe, 
în relaţie temporală directă cu administrarea de Infliximab, 
s-au identificat titruri înalte de anticorpi specifici anti-IFX 
de tip IgM [4].

Modificatorii de răspuns biologic influenţează nu 
numai compartimentele răspunsului imun, ci şi alte funcţii 
biologice [12]. De aceea, o clasificare cuprinzătoare a 
efectelor secundare ale agenţilor biologici, descrie sub as-
pect patogenic, următoarele subtipuri de reacţii: alpha, beta, 
gamma, delta şi epsilon. Acestea se referă la sindromul 
excesului de citokine (alpha), reacţiile de hipersensibilitate 
(beta), sindromul dezechilibrului citokinic (gamma), reacti-
vitatea încrucişată (delta) şi la consecinţele non-imune ale 
administrării anticorpilor monoclonali (epsilon) [21].

Mecanismele patogenice ale reacţiilor de hipersen-
sibilitate la anticorpii monoclonali himerici, umanizaţi sau 
umani, rămân în prezent subiect de studiu şi interpretare.

Obiective
În această lucrare ne propunem evaluarea incidenţei 

şi caracterizarea reacţiilor adverse de hipersensibilitate 
secundare terapiei imunomodulatoare cu antagonişti ai 
TNFα (Infliximab) la pacienţii cu artrită reumatoidă, aflaţi 
în evidenţa Clinicii de Reumatologie, Cluj-Napoca, în 
perioada iulie 2000 - ianuarie 2011.

Materiale şi metodă
Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de 

55 de pacienţi consecutivi (51 femei şi 4 bărbaţi), cu 

Results. The incidence of hypersensitivity adverse reactions in TNFα antagonists 
therapy was 1,02% (14 out of 1372 perfusions). Hypersensitivity reactions occurred in 
25.4 % (14 out of 55) patients. Immediate reactions were recorded in 22% patients, 58% 
of them being mild. The vast majority were classified as non IgE-mediated reactions. 
Late reactions were rare, only occurring in 3.6% of patients.

Conclusions. The introduction of anti TNFα monoclonal antibodies in the 
therapy of rheumatoid arthritis brought spectacular clinical benefits. Their clinical 
utility is sometimes limited by the occurrence of hypersensitivity adverse reactions. 
In the experience of the Cluj Napoca Rheumatology Clinic, reactions secondary to 
biologic therapy with TNFα antagonists occurred in a small percentage and no fatal 
adverse events were recorded. 

Keywords: Immune therapy, Monoclonal antibodies, Hypersensitivity 
reactions, TNFα antagonists. 
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vârste cuprinse între 26-74 ani, la care s-au administrat 
până în prezent 1372 perfuzii cu Infliximab. Regimul de 
administrare al IFX este continuu şi cuprinde următorii 
paşi: iniţierea terapiei, respectiv administrarea unei doze de 
3 mg/kg corp în săptămânile zero, doi şi şase, urmată de 
terapia de întreţinere, care constă în administrarea aceleiaşi 
doze de anticorp monoclonal la fiecare opt săptămâni. Toţi 
pacienţii incluşi în studiu au beneficiat de administrarea IFX 
în regim continuu şi conform protocoalelor standardizate. 

S-au înregistrat, aşa cum reiese din foile de 
observaţie din arhiva Clinicii de Reumatologie, reacţiile 
de hipersensibilitate, imediate şi întârziate, survenite în 
contextul terapiei imunomodulatoare. Pacienţii au fost 
monitorizaţi în spitalul de zi după fiecare perfuzie şi au fost 
totodată educaţi de către medicul curant asupra reacţiilor 
adverse posibile ale terapiei cu antagonişti TNFα şi asupra 
importanţei semnalării fiecărui eveniment advers. Astfel, 
toţi pacienţii aflaţi sub terapie cu Infliximab, sunt reevaluaţi 
sub aspect clinic şi biologic la fiecare opt săptămâni şi 
dispun de libertatea de a reveni, la nevoie, în serviciul de 
reumatologie. 

De asemenea, la toţi pacienţii incluşi în studiu 
s-au monitorizat stadiul de activitate a bolii şi profilul 
imunologic. Markerii imunologici – AAN, C3, C4, Ig, 
VSH, PCR – s-au evaluat în dinamică, la iniţierea terapiei 
biologice, apoi la fiecare 3 luni.

Rezultate
Incidenţa globală a reacţiilor adverse de hipersen-

sibilitate la terapia cu antagonişti ai TNFα a fost de 1,02% 
(14 din 1372 administrări). Reacţiile de hipersensibilitate 
au survenit la 25,4 % (14 din 55) pacienţi.

Reacţiile de tip imediat s-au înregistrat la 22% 
(12 din 55) pacienţi. Timpul până la debutul reacţiei 
de hipersensibilitate imediată a fost de 30-60 minute în 
majoritatea cazurilor, respectiv la 50% din pacienţi, de 90-
120 minute la 33% şi la 6-12 ore pentru 17% dintre aceştia. 
Majoritatea reacţiilor imediate (60%) au survenit în primul 
an de la instituirea terapiei biologice, astfel că din cele 12 
administrări care s-au însoţit de reacţii adverse imediate, 
2 au survenit la prima administrare a IFX, una la cea de-a 
doua perfuzie, 3 la a treia administrare, iar celelalte 6 la 
administrări ulterioare.

Din punct de vedere clinic, cele mai frecvente 
manifestări au fost cele cutanate, urmate de simptome şi 
semne ale afectării respiratorii şi tractului gastro-intes-
tinal (Tabelul I). În ceea ce priveşte afectarea cutanată, 
majoritatea pacienţilor (92%) au prezentat erupţie genera-
lizată de tip urticarian, iar la 64% dintre aceştia s-a asociat 
şi angioedemul. Un număr mic de pacienţi au acuzat 
prurit generalizat, fără rash cutanat. Aproximativ jumătate 
din pacienţii la care au survenit reacţii imediate asociate 
administrării IFX au prezentat dispnee, tuse, wheezing, 
iar la o parte din aceştia s-a obiectivat disfonia. Niciunul 
din pacienţi nu a prezentat afectare cardiovasculară 

semnificativă pentru anafilaxie severă, 50% din pacienţi 
au prezentat tahicardie, în absenţa prăbuşirii tensionale. 
S-au considerat criterii ale alterării statusului hemodinamic 
din anafilaxie - scăderea TA sistolice < 90 mm Hg sau 
scăderea cu >30% din valoarea medie a TA. Un număr mic 
de pacienţi au prezentat simptome ale afectării tractului 
gastrointestinal (greţuri, diaree).

Conform World Allergy Organization (WAO), 
anafilaxia se clasifică, în raport cu tabloul clinic, în cinci 
grade de severitate: gradul I este reprezentat de semne şi 
simptome autolimitate, cum este cazul erupţiilor cutanate 
izolate; gradul II se caracterizează prin reacţii moderate, 
care răspund prompt la terapie (hipotensiune, bronhospasm, 
dispnee, tuse, precum şi alte simptome pluriviscerale); 
gradul III este definit de reacţiile severe, care impun 
tratament susţinut (şocul anafilactic), iar gradul IV este 
reprezentat de stopul cardio-respirator. Ultimul grad de 
severitate coincide cu decesul pacientului [22].

În studiul de faţă, administrarea IFX s-a asociat cu 
reacţii adverse imediate uşoare la 13% din cazuri şi moderate 
la 7% din pacienţi, sau la 58%, respectiv 42% din pacienţii 
ce au experimentat reacţii de hipersensibilitate acute. Nu 
s-au înregistrat reacţii imediate severe sau evenimente 
adverse fatale (Tabel I).

Tabel I. Reacții adverse la administrarea IFX. 
Simptome și semne % pacienţi
Afectare cutanată 92

Urticarie 59
Angioedem 42
Flush 33
Prurit fără rash 25

Afectare căi aeriene 50
Disfonie 33
Dispnee, tuse, wheezing 50

Afectare neurologică 33
Cefalee 17
Vertij 25

Afectare tract GI 25
Greţuri 17
Diaree 8

Altele Frison 17

La pacienţii incluşi în studiu s-a exclus existenţa       
altor potenţiale cauze responsabile pentru evenimentele 
adverse acute, cum sunt reacţiile vaso-vagale, status 
astmaticus, aspirarea de corp străin, epiglotita, infarctul 
miocardic, angioedemul ereditar, urticaria fizică, masto-
citoza, reacţiile adverse la celelalte medicamente din 
schema terapeutică sau sensibilizarea la latex.

Întreruperea temporară a perfuziei, alături de terapia 
cu antihistaminice H1 şi H2 ± cortioterapie sistemică 
au fost suficiente pentru controlul reacţiilor acute la 
toţi pacienţii. Două dintre reacţiile imediate au remis la 
scăderea ritmului de administrare a perfuziei, acestea fiind 
interpretate ca reacţii acute legate de perfuzie (Tabelul II). 
Simptomatologia a remis în primele 2 ore de la instituirea 
terapiei la 58% dintre pacienţi, la 2-4 ore la 17% dintre 
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aceştia, iar la 25% din pacienţi, remisia completă s-a produs 
în mai puţin de 3 zile. Nu s-au înregistrat reacţii bifazice. 
Cei cinci pacienţi care au experimentat reacţii imediate 
moderate ca severitate au fost clasificaţi pe parcurs drept 
nonresponsivi la terapia cu Infliximab, motiv pentru care 
s-a optat pentru conversia spre Rituximab, Etanercept sau 
Adalimumab.

Protocolul de premedicaţie cu antihistaminice 
H1 și H2, corticosteroizi sau paracetamol, s-a dovedit 
eficient în unanimitate. Readministrarea Infliximab, în 
contextul premedicaţiei, la pacienţii care au experimentat 
o reacţie imediată, nu s-a însoţit de reacţii adverse de 
hipersensibilitate. Toate acestea pledează pentru etiologia 
non IgE-mediată a reacţiilor de hipersensibilitate acute, 
survenite în contextul terapiei cu Infliximab la pacienţii 
incluşi în lotul nostru de studiu.

Tabel II. Reacţii imediate la terapia cu IFX. 

Managementul reacţiei imediate % nr. reacţii 
imediate

Scăderea ritmului de administrare a perfuziei * 13
Întreruperea temporară a perfuziei 86

% pacienţi
Antihistaminice H1 şi H2 83
Corticoterapie sistemică 42
Premedicaţie 67
Sistarea terapiei cu IFX ** 50
Spitalizare *** 42
* reacţii acute, legate de perfuzie
** pacienţii au fost clasificaţi drept nonresponsivi la terapia cu 
IFX
*** pacienţii ce au prezentat reacţii imediate moderate ca 
severitate au fost sub supraveghere medicală timp de 12-24 de 
ore

Reacţiile de tip întârziat sunt rare, acestea au 
survenit la 3,6% (2 din 55) pacienţi. Ambii pacienţi au 
prezentat ascensiuni febrile moderate, rash maculopapular, 
astenie şi fatigabilitate, cu debut la 8, respectiv 14 zile de 
la administrarea terapiei biologice. La niciunul din pacienţi 
nu s-au constatat glomerulonefrită, serozită, vasculită sau 
neuropatie periferică. Nu a fost necesară spitalizarea. S-a 
instituit terapie cu antihistaminic şi corticoizi sistemici, 
sub care evoluţia a fost favorabilă, cu remisia completă a 
semnelor şi simptomelor în decurs de o săptămână de la 
momentul debutului.

Premedicaţia a fost eficientă, astfel încât niciunul 
din pacienţi nu a mai prezentat tablou compatibil cu boala 
serului la administrările ulterioare de Infliximab.

Discuţii
În decursul timpului, numeroase studii şi-au propus 

caracterizarea reacţiilor adverse ale terapiei cu agenţi bio-
logici, sub aspectul incidenţei, tabloului clinic sau al 
mecanismelor patologice subiacente. 

Într-un studiu publicat anul acesta, care a monito-
rizat reacţiile adverse medicamentoase secundare adminis-
trării agenţilor anti TNFα (Adalimumab, Etanercept şi 

Inflixiamb), incidenţa reacţiilor de hipersensibilitate a fost 
de 3,4% (11 din 324 de pacienţi) [11]. 

Incidenţa reacţiilor de hipersensibilitate, conform 
unui studiu efectuat pe 90 de pacienţi cu artrită reumatoidă, 
aflaţi sub terapie imunomodulatoare anti TNF alpha 
(Adalimumab, Etanercept, Inflixiamb), a fost de 17% [23].

Un alt studiu recent publicat, care a cuprins 71 de 
pacienţi cu boli autoimune, la care s-a administrat IFX, a 
remarcat o incidenţă a reacţiilor de hipersensibilitate de tip 
imediat de 14,5%. Acelaşi studiu demonstrează că prezenţa 
anticorpilor specifici antimedicament, cuantificabili în serul 
prelevat înaintea administrării anticorpilor monoclonali, 
reprezintă un indicator fidel al dezvoltării reacţiilor de 
hipersensibilitate de tip imediat [13].

Conform unui studiu amplu, care a inclus 165 de 
pacienţi trataţi cu Infliximab, incidenţa reacţiilor imediate 
a fost de 6,1%, iar incidenţa reacţiilor tardive a fost de sub 
1% [24].

Din experienţa Clinicii de Reumatologie Cluj-
Napoca, reacţiile adverse de hipersensibilitate survenite 
în contextul terapiei imunomodulatoare cu Infliximab au 
fost de tip imediat şi tardive. Majoritatea reacţiilor adverse 
imediate au fost cel mai probabil non Ig-E mediate, secundare 
„furtunii citokinice”. Pledează pentru această etiologie 
eficienţa premedicaţiei [25,26,27,28,29]. Faptul că două 
dintre reacţiile imediate au survenit la prima administrare a 
IFX reprezintă un alt argument al mecanismului non-IgE la 
pacienţii respectivi.

În ceea ce privește mecanismul producerii reacţiilor 
imediate la acei pacienţi ce au prezentat reacţii adverse 
acute, dar la care IFX nu s-a readministrat datorită 
ineficienţei clinice şi biologice, putem identifica anumite 
limitări. Cuantificarea nivelului triptazei serice, testul 
de degranulare a bazofilelor, precum şi dozarea titrului 
anticorpilor specifici anti Infliximab au fost imposibile sub 
aspect financiar, astfel încât este dificil să se poată preciza 
mecanismele patologice subiacente reacţiilor survenite la 
aceşti pacienţi. Totodată, nu putem aprecia dacă statusul 
de non-responder la Infliximab este consecutiv anticorpilor 
specifici antimedicament şi dacă există corelaţii între 
aceştia şi riscul dezvoltării reacţiilor de hipersensibilitate.

De asemenea, nu s-a investigat in vivo hipersen-
sibilitatea imediată IgE-mediată la IFX. Unii autori reco-
mandă anumite protocoale ale testării prick şi intradermice 
la Infliximab, însă este unanim acceptat că sensibilitatea 
şi specificitatea testării cutanate la agenţii biologici sunt 
insuficient definite în prezent [30,31,32]. Desensibilizarea 
la IFX nu s-a impus în niciunul din cazurile luate în 
studiu.

Toţi pacienţii au beneficiat de terapie concomitentă 
cu metotrexat, iar administrarea IFX s-a făcut în regim 
continuu şi conform protocoalelor standardizate. Toţi 
pacienţii au fost evaluaţi în dinamică, sub aspect clinic 
şi imunologic, însă nu s-au obţinut corelaţii între profilul 
imunologic al pacienţilor sau stadiul de activitate al bolii şi 
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riscul dezvoltării unei reacţii de hipersensibilitate.
O altă obervaţie este legată de faptul că nu a fost 

posibilă investigarea influenţei atopiei ca factor de risc în 
dezvoltarea reacţiilor de hipersensibilitate la Infliximab, 
întrucât niciunul din pacienţi nu a avut istoric personal 
elocvent.

Concluzii
Introducerea anticorpilor monoclonali anti TNFα 

în terapia artritei reumatoide a adus beneficii clinice 
spectaculoase. Utilitatea clinică a acestora este uneori limi-
tată de apariţia reacţiilor adverse de hipersensibilitate.

Din experienţa Clinicii Reumatologice Cluj-Napoca, 
reacţiile secundare terapiei biologice cu IFX îşi revendică 
un procent mic din numărul total de administrări. Nu s-au 
înregistrat reacţii adverse severe sau evenimente fatale.

Majoritatea reacţiilor de hipersensibilitate survenite 
în contextul terapiei biologice cu IFX au fost de tip imediat, 
interpretate drept non IgE-mediate. Reacţiile adverse de tip 
boala serului, mediate prin complexe imune, au fost rare.

Nu s-au putut evidenţia corelaţii între profilul 
imunologic al pacienţilor/stadiul de activitate al artritei 
reumatoide (DAS28) şi riscul dezvoltării/severitatea 
reacţiilor de hipersensibilitate.
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