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Rezumat

Obiective. Evaluarea incidentei si caracterizarea reactiilor adverse de
hipersensibilitate secundare terapiei imunomodulatoare cu antagonisti ai TNFa
(Infliximab) la pacientii cu artrita reumatoidd, aflati in evidenta Clinicii de
Reumatologie, Cluj-Napoca, in perioada iulie 2000 - ianuarie 2011.

Material §i metoda. Lotul de studiu cuprinde 55 de pacienti, la care s-au
administrat pana in prezent 1372 perfuzii cu Infliximab. S-au monitorizat reactiile
de hipersensibilitate, imediate §i intdrziate, survenite in contextul terapiei
imunomodulatoare.

Rezultate. Incidenta reactiilor adverse de hipersensibilitate la terapia
cu antagonisti ai TNFa a fost de 1,02% (14 din 1372 administrari). Reactiile de
hipersensibilitate au survenit la 25,4 % (14 din 55) pacienti. Reactiile de tip imediat
s-au Inregistrat la 22% pacienti, dintre care 58% au fost usoare ca severitate.
Majoritatea acestora au fost clasificate drept reactii non Ig E-mediate. Reactiile de
tip intdrziat s-au inregistrat la 3,6% din pacienti.

Concluzii. Introducerea anticorpilor monoclonali anti TNFo. in terapia ar-
tritei reumatoide a adus beneficii clinice spectaculoase. Utilitatea clinicd a acestora
este limitata uneori de aparifia reactiilor adverse de hipersensibilitate. Din expe-
rienta Clinicii Reumatologice Cluj-Napoca, reactiile secundare terapiei biologice
cu antagonisti ai TNFo. au aparut intr-un procent mic §i nu s-au inregistrat eveni-
mente adverse fatale.

Cuvinte cheie: imunoterapie, anticorpi monoclonali, reactii de hipersensi-
bilitate, antagonisti TNF-a.

HYPERSENSITIVITY REACTIONS SECONDARY TO TNF0. 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 TNFo. antagonists (Infliximab)

for patients with rheumatoid arthritis found in the registers of the Rheumatology Clinic

between July 2000 and January 201 1.

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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Results. The incidence of hypersensitivity adverse reactions in TNFo. 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 TNFa 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 TNFo. antagonists occurred in a small percentage and no fatal

adverse events were recorded.
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Introducere

,Revolutia moleculara” a izbucnit in anul 1973, o
data cu descoperirea anticorpilor monoclonali [1]. Acestia
si-au dovedit pe deplin eficienta terapeutica in patologia
autoimuna si nu numai [2]. Utilizarea pe scara tot mai larga
a modificatorilor de raspuns biologic este grefata insa de
cresterea numarului reactiilor adverse medicamentoase si
implicit a celor mediate imunologic.

Toti agentii biologici, inclusiv anticorpii monoclo-
nali complet umani, reprezintd adevarate provocari pentru
sistemul imun, prin potentialul imunogen pe care il poseda
[3.4].

Infliximab (IFX) este un anticorp monoclonal 1gG1
himeric, ce neutralizeaza selectiv activitatea factorului de
necroza tumorald o (TNFa), sub forma solubild, precum
si asociatd membranei celulare [S]. TNFa este o citokina
proinflamatoare, sintetizatd de o serie de celule implicate
in raspunsul imun (monocite/macrofage, mastocite, celule
endoteliale activate, limfocite T), care detine un rol crucial
in patogenia artritei reumatoide si a altor afectiuni inflama-
toare cronice [6,7]. In acest context, administrarea IFX la
pacientii cu artritd reumatoida, spondilita anchilozanta,
boala Crohn, colita ulcerativa, artrita psoriazica sau psoria-
zis s-a dovedit salutara [8].

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

Regiunile variabile murinice din componenta IFX
reprezinta antigene complete, xenoantigene, ce pot induce
reactii de hipersensibilitate de tip imediat, IgE-mediate, la
pacientii sensibilizati la proteinele murine [12,13,14,15].
Se descriu, de asemenea, reactii acute non IgE-mediate,
nediferentiabile clinic de reactiile de hipersensibilitate
de tip I, dar diferite sub aspectul mecanismului patologic
[15,16,17]. Astfel, reactiile imediate non IgE-mediate au
la baza interactiunea directd dintre anticorpii monoclonali
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si receptorii specifici (FcyR), exprimati de celulele imune
efectoare (monocite, macrofage, limfocite T si B, celule
NK). Aceasta interactiune duce la activarea celulelor FcyR
pozitive si eliberarea sistemica si sustinuta a unor mediatori
proinflamatori — sindromul eliberarii citokinelor (“cytokine
release syndrome”, CRS) [18]. Studii in vivo si in vitro au
confirmat cad TNFa, IFN-y, IL-6 si IL-8 sunt principalii
mediatori ai ,,furtunii citokinice” produse prin degranularea
masiva a celulelor imune [19]. Raspunsul imun mediat
de anticorpii izotipul G poate fi de asemenea responsabil
pentru activarea complementului, sinteza anafilatoxinelor
si eliberarea mediatorilor proinflamatori mastocitari [20].
La o parte din pacientii ce au dezvoltat reactii acute severe,
in relatie temporala directa cu administrarea de Infliximab,
s-au identificat titruri inalte de anticorpi specifici anti-IFX
de tip IgM [4].

Modificatorii de raspuns biologic influenteazd nu
numai compartimentele raspunsului imun, ci si alte functii
biologice [12]. De aceea, o clasificare cuprinzitoare a
efectelor secundare ale agentilor biologici, descrie sub as-
pect patogenic, urmatoarele subtipuri de reactii: alpha, beta,
gamma, delta si epsilon. Acestea se referd la sindromul
excesului de citokine (alpha), reactiile de hipersensibilitate
(beta), sindromul dezechilibrului citokinic (gamma), reacti-
vitatea incrucisata (delta) si la consecintele non-imune ale
administrarii anticorpilor monoclonali (epsilon) [21].

Mecanismele patogenice ale reactiilor de hipersen-
sibilitate la anticorpii monoclonali himerici, umanizati sau
umani, raman in prezent subiect de studiu §i interpretare.

Obiective

In aceasta lucrare ne propunem evaluarea incidentei
si caracterizarea reactiilor adverse de hipersensibilitate
secundare terapiei imunomodulatoare cu antagonisti ai
TNFa (Infliximab) la pacientii cu artritd reumatoida, aflati
in evidenta Clinicii de Reumatologie, Cluj-Napoca, in
perioada iulie 2000 - ianuarie 2011.

Materiale si metoda
Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de
55 de pacienti consecutivi (51 femei si 4 barbati), cu
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varste cuprinse intre 26-74 ani, la care s-au administrat
pana in prezent 1372 perfuzii cu Infliximab. Regimul de
administrare al IFX este continuu si cuprinde urmatorii
pasi: initierea terapiei, respectiv administrarea unei doze de
3 mg/kg corp in saptamanile zero, doi si sase, urmata de
terapia de intretinere, care consta in administrarea aceleiasi
doze de anticorp monoclonal la fiecare opt saptamani. Toti
pacientii inclusi in studiu au beneficiat de administrarea IFX
in regim continuu §i conform protocoalelor standardizate.

S-au 1inregistrat, asa cum reiese din foile de
observatie din arhiva Clinicii de Reumatologie, reactiile
de hipersensibilitate, imediate si intarziate, survenite in
contextul terapiei imunomodulatoare. Pacientii au fost
monitorizati in spitalul de zi dupa fiecare perfuzie si au fost
totodatd educati de catre medicul curant asupra reactiilor
adverse posibile ale terapiei cu antagonisti TNFa si asupra
importantei semnalarii fiecarui eveniment advers. Astfel,
toti pacientii aflati sub terapie cu Infliximab, sunt reevaluati
sub aspect clinic si biologic la fiecare opt sdptamani i
dispun de libertatea de a reveni, la nevoie, in serviciul de
reumatologie.

De asemenea, la toti pacientii inclusi in studiu
s-au monitorizat stadiul de activitate a bolii si profilul
imunologic. Markerii imunologici — AAN, C3, C4, Ig,
VSH, PCR - s-au evaluat in dinamica, la initierea terapiei
biologice, apoi la fiecare 3 luni.

Rezultate

Incidenta globala a reactiilor adverse de hipersen-
sibilitate la terapia cu antagonisti ai TNFa a fost de 1,02%
(14 din 1372 administrari). Reactiile de hipersensibilitate
au survenit la 25,4 % (14 din 55) pacienti.

Reactiile de tip imediat s-au inregistrat la 22%
(12 din 55) pacienti. Timpul pand la debutul reactiei
de hipersensibilitate imediata a fost de 30-60 minute in
majoritatea cazurilor, respectiv la 50% din pacienti, de 90-
120 minute la 33% si la 6-12 ore pentru 17% dintre acestia.
Majoritatea reactiilor imediate (60%) au survenit in primul
an de la instituirea terapiei biologice, astfel ca din cele 12
administrari care s-au insotit de reactii 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
administrari ulterioare.

Din punct de vedere clinic, cele mai frecvente
manifestari au fost cele cutanate, urmate de simptome si
semne ale afectarii respiratorii §i tractului gastro-intes-
tinal (Tabelul I). In ceea ce priveste afectarea cutanata,
majoritatea pacientilor (92%) au prezentat eruptie genera-
lizatd de tip urticarian, iar la 64% dintre acestia s-a asociat
si angioedemul. Un numar mic de pacienti au acuzat
prurit generalizat, fara rash cutanat. Aproximativ jumatate
din pacientii la care au survenit reactii imediate asociate
administrarii IFX au prezentat dispnee, tuse, wheezing,
iar la o parte din acestia s-a obiectivat disfonia. Niciunul
din pacienti nu a prezentat afectare cardiovasculara

semnificativd pentru anafilaxie severd, 50% din pacienti
au prezentat tahicardie, in absenta prabusirii tensionale.
S-au considerat criterii ale alterarii statusului hemodinamic
din anafilaxie - scaderea TA sistolice < 90 mm Hg sau
scaderea cu >30% din valoarea medie a TA. Un numar mic
de pacienti au prezentat simptome ale afectarii tractului
gastrointestinal (greturi, diaree).

Conform World Allergy Organization (WAO),
anafilaxia se clasifica, in raport cu tabloul clinic, in cinci
grade de severitate: gradul I este reprezentat de semne si
simptome autolimitate, cum este cazul eruptiilor cutanate
izolate; gradul II se caracterizeaza prin reactii moderate,
care raspund prompt la terapie (hipotensiune, bronhospasm,
dispnee, tuse, precum si alte simptome pluriviscerale);
gradul III este definit de reactiile severe, care impun
tratament sustinut (socul anafilactic), iar gradul IV este
reprezentat de stopul cardio-respirator. Ultimul grad de
severitate coincide cu decesul pacientului [22].

In studiul de fata, administrarea IFX s-a asociat cu
reactii adverse imediate ugoare la 13% din cazuri si moderate
la 7% din pacienti, sau la 58%, respectiv 42% din pacientii
ce au experimentat reactii de hipersensibilitate acute. Nu
s-au inregistrat reactii imediate severe sau evenimente
adverse fatale (Tabel I).

Tabel 1. Reactii adverse la administrarea [FX.

Simptome si semne % pacienti

Afectare cutanata 92
Urticarie 59
Angioedem 42
Flush 33
Prurit fara rash 25
Afectare cai aeriene 50
Disfonie 33
Dispnee, tuse, wheezing 50
Afectare neurologica 33
Cefalee 17
Vertij 25
Afectare tract GI 25
Greturi 17
Diaree 8
Altele Frison 17

La pacientii inclusi in studiu s-a exclus existenta
altor potentiale cauze responsabile pentru evenimentele
adverse acute, cum sunt reactiile vaso-vagale, status
astmaticus, aspirarea de corp strain, epiglotita, infarctul
miocardic, angioedemul ereditar, urticaria fizica, masto-
citoza, reactiile adverse la celelalte medicamente din
schema terapeutica sau sensibilizarea la latex.

Intreruperea temporari a perfuziei, alaturi de terapia
cu antihistaminice H1 si H2 =+ cortioterapie sistemica
au fost suficiente pentru controlul reactiilor acute la
toti pacientii. Doud dintre reactiile imediate au remis la
scaderea ritmului de administrare a perfuziei, acestea fiind
interpretate ca reactii acute legate de perfuzie (Tabelul II).
Simptomatologia a remis 1n primele 2 ore de la instituirea
terapiei la 58% dintre pacienti, la 2-4 ore la 17% dintre
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acestia, iar la 25% din pacienti, remisia completa s-a produs
in mai putin de 3 zile. Nu s-au Inregistrat reactii bifazice.
Cei cinci pacien{i care au experimentat reactii imediate
moderate ca severitate au fost clasificati pe parcurs drept
nonresponsivi la terapia cu Infliximab, motiv pentru care
s-a optat pentru conversia spre Rituximab, Etanercept sau
Adalimumab.

Protocolul de premedicatie cu antihistaminice
HI si H2, corticosteroizi sau paracetamol, s-a dovedit
eficient in unanimitate. Readministrarea Infliximab, in
contextul premedicatiei, la pacientii care au experimentat
o reactie imediata, nu s-a insotit de reactii adverse de
hipersensibilitate. Toate acestea pledeaza pentru etiologia
non IgE-mediatd a reactiilor de hipersensibilitate acute,
survenite in contextul terapiei cu Infliximab la pacientii
inclusi in lotul nostru de studiu.

Tabel II. Reactii imediate la terapia cu IFX.

. . % nr. reactii
Managementul reactiei imediate !

imediate
Scaderea ritmului de administrare a perfuziei * 13
Intreruperea temporara a perfuziei 86

% pacienti
Antihistaminice H1 si H2 83

Corticoterapie sistemica 42
Premedicatie 67
Sistarea terapiei cu [FX ** 50
Spitalizare *** 42

* reactii acute, legate de perfuzie

** pacientii au fost clasificati drept nonresponsivi la terapia cu
IFX

**% pacientii ce au prezentat reactii imediate moderate ca
severitate au fost sub supraveghere medicala timp de 12-24 de
ore

Reactiile de tip intarziat sunt rare, acestea au
survenit la 3,6% (2 din 55) pacienti. Ambii pacienti au
prezentat ascensiuni febrile moderate, rash maculopapular,
astenie si fatigabilitate, cu debut la 8, respectiv 14 zile de
la administrarea terapiei biologice. La niciunul din pacienti
nu s-au constatat glomerulonefritd, serozita, vasculita sau
neuropatie periferica. Nu a fost necesara spitalizarea. S-a
instituit terapie cu antihistaminic si corticoizi sistemici,
sub care evolutia a fost favorabila, cu remisia completa a
semnelor si simptomelor in decurs de o saptaimana de la
momentul debutului.

Premedicatia a fost eficienta, astfel incat niciunul
din pacienti nu a mai prezentat tablou compatibil cu boala
serului la administrarile ulterioare de Infliximab.

Discutii

In decursul timpului, numeroase studii si-au propus
caracterizarea reactiilor adverse ale terapiei cu agenti bio-
logici, sub aspectul incidentei, tabloului clinic sau al
mecanismelor patologice subiacente.

Intr-un studiu publicat anul acesta, care a monito-
rizat reactiile adverse medicamentoase secundare adminis-
trarii agentilor anti TNFa (Adalimumab, Etanercept si

Inflixiamb), incidenta reactiilor de hipersensibilitate a fost
de 3,4% (11 din 324 de pacienti) [11].

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate, conform
unui studiu efectuat pe 90 de pacienti cu artritd reumatoida,
aflati sub terapie imunomodulatoare anti TNF alpha
(Adalimumab, Etanercept, Inflixiamb), a fost de 17% [23].

Un alt studiu recent publicat, care a cuprins 71 de
pacienti cu boli autoimune, la care s-a administrat IFX, a
remarcat o incidenta a reactiilor de hipersensibilitate de tip
imediat de 14,5%. Acelasi studiu demonstreaza ca prezenta
anticorpilor specifici antimedicament, cuantificabili in serul
prelevat inaintea administrarii anticorpilor monoclonali,
reprezintd un indicator fidel al dezvoltarii reactiilor de
hipersensibilitate de tip imediat [13].

Conform unui studiu amplu, care a inclus 165 de
pacienti tratati cu Infliximab, incidenta reactiilor imediate
a fost de 6,1%, iar incidenta reactiilor tardive a fost de sub
1% [24].

Din experienta Clinicii de Reumatologie Cluj-
Napoca, reactiile adverse de hipersensibilitate survenite
in contextul terapiei imunomodulatoare cu Infliximab au
fost de tip imediat si tardive. Majoritatea reactiilor adverse
imediate au fostcel mai probabil nonIg-E mediate, secundare
Hfurtunii citokinice”. Pledeazd pentru aceastd etiologie
eficienta premedicatiei [25,26,27,28,29]. Faptul ca doua
dintre reactiile imediate au survenit la prima administrare a
IFX reprezintd un alt argument al mecanismului non-IgE la
pacientii respectivi.

In ceea ce priveste mecanismul producerii reactiilor
imediate la acei pacienti ce au prezentat reactii adverse
acute, dar la care IFX nu s-a readministrat datorita
ineficientei clinice si biologice, putem identifica anumite
limitari. Cuantificarea nivelului triptazei serice, testul
de degranulare a bazofilelor, precum si dozarea titrului
anticorpilor specifici anti Infliximab au fost imposibile sub
aspect financiar, astfel incat este dificil sa se poata preciza
mecanismele patologice subiacente reactiilor survenite la
acesti pacienti. Totodata, nu putem aprecia daca statusul
de non-responder la Infliximab este consecutiv anticorpilor
specifici antimedicament si daca existd corelatii intre
acestia si riscul dezvoltarii reactiilor de hipersensibilitate.

De asemenea, nu s-a investigat in vivo hipersen-
sibilitatea imediata IgE-mediatd la IFX. Unii autori reco-
manda anumite protocoale ale testarii prick si intradermice
la Infliximab, 1nsa este unanim acceptat ca sensibilitatea
si specificitatea testdrii cutanate la agentii biologici sunt
insuficient definite n prezent [30,31,32]. Desensibilizarea
la IFX nu s-a impus in niciunul din cazurile luate in
studiu.

Toti pacientii au beneficiat de terapie concomitenta
cu metotrexat, iar administrarea IFX s-a facut in regim
continuu si conform protocoalelor standardizate. Toti
pacientii au fost evaluati in dinamica, sub aspect clinic
si imunologic, insa nu s-au obtinut corelatii intre profilul
imunologic al pacientilor sau stadiul de activitate al bolii si
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riscul dezvoltarii unei reactii de hipersensibilitate.

O alta obervatie este legatd de faptul ca nu a fost
posibila investigarea influentei atopiei ca factor de risc in
dezvoltarea reactiilor de hipersensibilitate la Infliximab,
intrucat niciunul din pacienti nu a avut istoric personal
elocvent.

Concluzii

Introducerea anticorpilor monoclonali anti TNFa
in terapia artritei reumatoide a adus beneficii clinice
spectaculoase. Utilitatea clinica a acestora este uneori limi-
tatd de aparitia reactiilor adverse de hipersensibilitate.

Din experienta Clinicii Reumatologice Cluj-Napoca,
reactiile secundare terapiei biologice cu IFX isi revendica
un procent mic din numarul total de administrari. Nu s-au
inregistrat reactii adverse severe sau evenimente fatale.

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

Nu s-au putut evidentia corelatii intre profilul
imunologic al pacientilor/stadiul de activitate al artritei
reumatoide (DAS28) si riscul dezvoltarii/severitatea
reactiilor de hipersensibilitate.
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