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SUMMARY

Objective: We report the incidence and treatment of infusion reactions to infliximab, a chimeric monoclonal 1gG1 an-
tibody against tumor necrosis factor a, in a large cohort of patients with rheumatoid arthritis.

Patients and methods: One hundred eighty six patients with rheumatoid arthritis treated with infliximab for a total of
216.6 patient years were retrospectively evaluated. Patients received 2160 infliximab infusions at the Division of
Rheumatology at the University Hospital of Padua from May, 2000 to April, 2004. Specific treatment protocols for
initial and subsequent acute infusion reactions were followed and the outcomes documented.

Results: The overall incidence of infusion reactions to infliximab was 0.8% (19 out of 2160 of infusions), affecting
10.2% of patients (19 out of 186). Mild, moderate, or severe acute reactions occurred in 0.1% (3 of 2160), 0.6% (13
of 2160), and 0.04% (1 of 2160) of infliximab infusions, respectively. Delayed infusion reactions occurred in 0.09%
(2 of 2160) of infusions. Use of specific treatment protocols resulted in rapid resolution of all acute reactions to in-
fliximab. With a prophylaxis protocol, all patients who experienced an initial mild acute reaction were able to receive
additional infusions.

Conclusions: Using appropriate treatment protocols, infliximab infusion reactions were effectively treated and pre-
vented in patients with mild acute reactions upon retreatment. In the case of moderate to severe infusion reactions,

the risks and the benefits of the continuation of infliximab therapy need to be carefully considered.

INTRODUZIONE

li agenti anticitochine e gli altri farmaci modu-

latori dellarisposta biologicarappresentano un
importante progresso nel trattamento dell’ Artrite
Reumatoide (AR), Spondilite Anchilosante (SA),
Artrite Psoriasica (AP), Morbo di Crohn e Psoria-
s (1-11).
Infliximab €& un anticorpo monoclonale chimerico
(in parte murino ed in parte umano) chesi legacon
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alta affinita e specificita a TNFa, una potente ci-
tochina pro-infiammatoria, per neutralizzarne |’ at-
tivita biologica. La sicurezza e I’ efficacia dell’in-
fliximab sono state dimostrate in numerosi tria cli-
nici controllati per il trattamento di malattie reu-
matiche infiammatorie croniche e del morbo di
Crohn acuto efistolizzato (1, 5, 8, 9).

Reazioni acute al’infusionedi infliximab sono sta-
teriportate nel 17-24% dei pazienti adulti (1, 9). In
letteratura esistono pochi studi sullafrequenzaeti-
pologia delle reazioni al’infusione di infliximab,
sul loro trattamento e sullaloro prevenzione nelle
successive infusioni (12, 13). Questi studi riguar-
dano quasi esclusivamente pazienti con morbo di
Crohn.

Abbiamo studiato retrospettivamente una coorte di
186 pazienti con AR trattati ambulatorialmente con
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infliximab ed abbiamo riportato la frequenza e la
tipologiadelle reazioni al’ infusione di infliximab.
Abbiamo inoltre delineato un protocollo per lage-
stione dellereazioni dainfusione di infliximab che
s erivelato utile nella nostra pratica clinica.

PAZIENTI E METODI

Sono stati inclusi nello studio 186 pazienti con AR
trattati ambulatorial mente con infliximab da Mag-
gio 2000 ad Aprile 2004, presso la Cattedra e Di-
visionedi Reumatologiadell’ Universitadi Padova.
Tutti i pazienti soddisfacevano i criteri dell’ Ame-
rican College of Rheumatology (1987) (14) per
I’AR e presentavano una malattia attiva (Disease
Activity Score-DAS >3,7).

Latabella | riassume le caratteristiche epidemio-
logiche dei pazienti e lo schematerapeutico di in-
fliximab utilizzato.

Dopo ladosed’ induzione, i pazienti sono stati trat-
tati con 3 mg/kg di infliximab endovena ogni 6-8
settimane. Tutti i pazienti assumevano in combi-
nazione con I’ infliximab un DMARD: in 165 casi
methotrexate (7,5-10 mg/sett); in 8 casi basse do-
s di ciclosporina (100 mg/die) e in 13 azatioprina
50 mg/die. Inoltre, 120 pazienti assumevano anche
basse dosi di steroidi per os (<8 mg/die di metil-
prednisolone). La durata del follow up di questa
coorte e stata di 216,6 pazienti anno.

Ladosedi infliximab é stata calcolatain base a pe-
so del paziente ed il farmaco € stato preparato per
I"infusione in accordo con quanto riportato nella
scheda tecnica. E stato stabilito un accesso venoso
con agocannula e primadell’ infusione sono stati ri-
levati i segni vitali. L'infliximab e stato sommini-
strato ad una velocitainiziale lenta e gradual mente
aumentata per essere infuso per un periodo non in-
feriorea 2 ore, iniziando a 10 mi/h ed aumentando
ogni 10 minuti a 20, 40, 80 e 150 ml/h, setollerato.
Sono state analizzate lereazioni dainfusionedi in-

fliximab ed i protocolli di profilassi e trattamento.
Lagravitadellereazioni dainfusionedi infliximab
e stata stabilitadal medico in base ai sintomi e se-
gni del paziente, che non sempre erano facilmente
inquadrabili nella definizione di lievi, moderate o
gravi. Cio nonostante, la classificazione della gra-
vita delle reazioni € stata utile in termini di deci-
sioni terapeutiche.

In questo studio, in accordo con Cheifetz et al. (12),
abbiamo definito come acute tutte le reazioni che
Si presentavano entro le prime 24 ore e come ritar-
date quelle che avvenivano dopo 24 ore. Questa
definizione e stata scelta per includere tutte le pos-
sibili reazioni avverse al’infusione di infliximab.

| protocolli di trattamento si sono basati sul tipo
(acuto o ritardato) e sulla severita (lieve, modera-
ta, severa) dellareazione. | nostri protocolli per le
reazioni al’infliximab sono stati sviluppati modi-
ficando precedenti protocolli derivanti datria cli-
nici (Tab. I1).

In caso di comparsa di una reazione da infusione,
venivano determinati il tipo e laseveritadellarea-
zione ed il paziente veniva trattato in accordo con
i protocolli descritti nellatabellall.

| pazienti che gia avevano presentato una pregres-
sareazione dainfusione venivano premedicati pri-
madellasuccessivainfusionein accordo coni pro-
tocolli della tabella Il. Un kit d’ emergenza costi-
tuito da adrenalina, soluzione fisiologica, emagel,
ossigeno, clorfenaminamaleato, paracetamolo, sal-
butamolo spray, metilprednisolone e idrocortiso-
ne, eraa disposizione immediata.

In caso di reazioni acute lievi, la velocita d'infu-
sione veniva rallentata, venivano somministrati
clorfenamina maleato ev (10-20 mg) e paraceta-
molo per os. (500 mg) edi segni vitali venivano de-
terminati ogni 10 minuti. Dopo aver atteso 20 mi-
nuti, la velocita d’infusione di infliximab veniva
quindi aumentata a 20, 40, 80 ml/h ogni 15 minu-
ti, setollerato. | segni vitali continuavano ad esse-
re valutati ogni 10 minuti.

Tabella | - Caratteristiche epidemiologiche di 186 pazienti con artrite reumatoide trattati con infliximab.

Pazienti (n)

Sesso (M/F)

Eta, anni (mediana e range)

Durata di malattia, anni (mediana e range)
DAS! (mediana e range)

(n) Precedenti DMARDS?, (mediana e range)
Schema di somministrazione di infliximab
follow-up (patient-years)

186

52/134

51 (18-77)

10 (1-40)

4,80 (3,7-7,2)

3(1-6)

3mg/Kg, settimane 0, 2, 6 e poi ogni 6-8 settimane
216,6

'Disease Activity Score; 2Disease Modifying Antirheumatic Drugs
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Tabella Il - Protocollo di trattamento e profilassi delle reazioni acute all'infliximab.

Reazioni lievi
Sintomi:

Reazioni moderarte
Sintomi

Reazioni severe
Sintomi

Cefalea, prurito, orticaria, nausea

Orticaria, flushing facciale, costrizione
toracica, dispnea, febbre, ipertensione,
brivido

Prurito, orticaria, angioedema, dispnea,
broncospasmo, ipotensione, dolore
addominale

Trattamento

Trattamento

Trattamento

Interrompere I'infusione

Misurare i segni vitali

Somministrare:

Clorfenamina 10-20 mg ev
Paracetamolo 500mg per 0s

Riprendere I'infusione di infliximab

con velocita 10ml/h per 15 min
aumentando a 20-40-80-100 ml/h

ogni 15 min se tollerato

Monitorare i segni vitali ogni 10 -30 min

Interrompere I'infusione
Misurare i segni vitali
Somministrare:

Clorfenamina 10-20 mg ev
Idrocortisone 100-500 mg o
metilprednisolone

20-40 mg ev

eventualmente: diazepam 10 mg ev
(convulsioni)

clonidina 1f im (ipertensione)
Beta2 stimolanti per inalazione

Monitorare i segni vitali ogni 10-30 min

Valutare il rischio/beneficio della
continuazione dell’infusione di infliximab
Riprendere I'infusione con velocita 10 mi/h
per 15 min aumentando a 20-40-60 ml/h
ogni 15 min se tollerato

Interrompere I'infusione

Misurare i segni vitali

Se necessario infondere soluzione
fisiologica od emagel ad elevata velocita,
Idrocortisone 100-500 mg ev 0
metilprednisolone 40 mg ev
Clorfenamina 10-20 mg ev

Beta2 stimolanti per inalazione

Ossigeno terapia

Se indicato: adrenalina 0,3-0,5 ml
1:1000 sc e ripetere ad intervalli di 20 min
per un totale di 3 iniezioni sc.

Altri interventi secondo necessita
Monitorare i segni vitali ogni 5-10 min

Sospendere il trattamento con infliximab

Premedicazione delle infusioni successive

Premedicazione delle infusioni successive

Premedicazione delle infusioni successive

Clorfenamina 10-20 mg im
eventualmente
metilprednisolone 20 mg ev
20 min prima dell’infusione

Valutare il rischio/beneficio

della prosecuzione del trattamento

con infliximab

metilprednisolone 40 mg ev 20 min prima
dell’infusione

Clorfenamina 10-20 mg ev

Iniziare I'infusione con 10ml/h per 15 min
aumentando a 20-40-80 ml/h ogni 15 min
se tollerato

Sospendere il trattamento con infliximab
in caso di ricomparsa della sintomatologia

Sospendere il trattamento con infliximab

In caso di iniziali reazioni acute moderate-severe,
I'infusione veniva interrotta e veniva infusa solu-
zione salina o plasma expanders. In base ai segni
esintomi venivano somministrati clorfenaminama:
leato ev (10-20 mg), steroidi e.v. ed in caso di di-
spnea salbutamol o per inalazione (3-4 inalazioni).
In caso di marcato broncospasmo ed ipotensione
poteva essere somministrata adrenalinasc (0.1-0.5
ml, 1:1000) ripetibile ogni 20 min per 3 volte. | se-
gni vitali venivano valutati ogni 2 minuti. Laripresa
dell’infusione di infliximab avveniva solo dopo at-
tenta val utazione del rapporto rischio/beneficio ed

in assenza di aternative terapeutiche. Va inoltre
sottolineato che gli antistaminici, che hanno una
maggiore rapiditad azione dei cortisonici, veniva-
no somministrati prima dello steroide.

Per laprofilassi, nei casi di pregressareazione acu-
talieve, i pazienti venivano premedicati con clor-
fenamina maleato im (10-20 mg) 30 minuti prima
dell’infusione. Una dose test di infliximab (10
mi/h) veniva somministrata per 15 minuti. Se tol-
lerata, la velocita veniva aumentata e I'infusione
conclusain 3 ore. Nei casi con reazioni di tipo mo-
derato al’infusione di infliximab, veniva attenta-



Frequenza e trattamento delle reazioni all’infusione di infliximab in 186 pazienti con artrite reumatoide 47

mente valutato il rapporto rischio/beneficio della
prosecuzione del trattamento. La premedicazione,
che avveniva solamente in caso di assenza di al-
ternativaterapeuticaal’ infliximab, consistevanel-
la somministrazione di metilprednisolone (20-40
mg) 20 minuti prima dell’infusione e clorfenami-
na maleato ev. (10-20 mg). Una dose test di in-
fliximab (10 ml/h) veniva somministrata per 15 mi-
nuti. Se tollerata, la velocita veniva aumentata fi-
no a completamento dell’ infusione.

In caso reazioni acute severeil trattamento con in-
fliximab veniva sospeso.

Nessun paziente in assenza di un anamnesi positi-
va per reazione al’infliximab é stato premedicato
con antistaminici o steroidi primadell’infusione di
infliximab.

RISULTATI

Latabellalll riassume le reazioni da infusione di
infliximab da noi osservate.

Lafrequenzadi reazioni acute al’infliximab e sta-
tadi 0,7% (17 su 2160), interessando il 9,1% dei
pazienti (17 su 186). Le reazioni lievi, moderate o
gravi, Sl sono presentate rispettivamente nello 0,1%
(3'su2160), 0,6% (13 su 2160) e 0,04% (1 su 2160)
delle infusioni di infliximab. Tutti i pazienti con
reazioni infusionali erano in trattamento con
methotrexate (7,5-10 mg/sett).

Quattro pazienti senza pregresse reazioni dainfu-
sione di infliximab hanno sviluppato reazioni acu-
te, moderate, rappresentate da dispnea, flushing e
pal pitazioni, dopo ladecimainfusione. Tuttelerea-
zioni dainfusione lievi e moderate si sono risolte
rapidamente dopo la somministrazione di antista-
minici, steroidi /o beta 2 stimolanti. In tutti i cas
di reazione lieve, I'infusione € stata ripresa con
successo dopo il trattamento antistaminico ad una
velocitapiu lenta

Dodici su 17 reazioni acute da infusione (70,5%)
s sono verificate dopo le prime tre infusioni. Una
su 17 (5,8%) haavuto luogo durante lasecondain-
fusione e 4 su 17 (23,5%) durante laterzainfusio-
ne (Figural).

L’eta media e la durata media di malattia dei pa-
zienti che hanno sviluppato 0 meno una reazione
dainfusione acutaera44,1 + 124 vs 51,2 + 13,2
anni (p=0,03) erispettivamente 8 + 4,6 vs 12,32 +
8,71 (p=0,04).

Cinque pazienti hanno temporaneamente sospeso
I’infliximab per interventi di chirurgia ortopedica.
Nessuno di questi pazienti ha sviluppato reazioni

con laripresa del trattamento, dopo un intervallo
anche prolungato (range 12-54 settimane).

Sono state osservate 2 reazioni da infusione di ti-
po ipersensibilita ritardata. Un paziente, di sesso
maschile, ha presentato eosinofiliaed orticaria dif-
fusa una settimana dopo la 4ainfusione, regredita
successivamente con |’ assunzione di antistaminici
per os, mentre il secondo paziente, di sesso fem-
minile, ha sviluppato lesioni vasculitiche agli arti
inferiori insorte 10 giorni dopo la secondainfusio-
ne. In questo secondo caso non erano evidenti se-
gni clinici o bioumorali di impegno sistemico (fra-
zioni complementari C3, C4 nellanorma, auto-an-
ticorpi assenti). Il trattamento con infliximab & sta-
to sospeso nel primo paziente mentre nel secondo
e stato continuato con gradual e scomparsadellele-
sioni cutanee dopo la4ainfusione.

DISCUSSIONE

| trial clinici controllati sugli inibitori del TNFa e
la pratica clinica hanno dimostrato unaloro signi-
ficativa efficacia nei pazienti con AR refrattari ad
atreterapie di fondo (1-3).

Dato che lasicurezza a breve e lungo termine e di
fondamentale importanza, la disponibilita di un
ampia coorte monocentrica di 186 pazienti trattati
con infliximab con un follow-up di 216,6 pazien-
ti-anno ci ha spinto ad un’ osservazione sistemati-
cadegli effetti collaterali osservati.

Il nostro studio indicachelereazioni all’infusione
acute o ritardate di infliximab hanno una frequen-
Za piuttosto bassa.

Lereazioni acutelievi solitamente si risolvono con
aggiustamenti della velocita d'infusione, antista-
minici, paracetamol o e steroidi. Tutti i pazienti con
reazioni lievi sono stati ritrattati con sicurezza
usando i protocolli di profilassi. Nel caso di rea-
zioni moderate-severe, il rapporto rischio/beneficio
relativo alla prosecuzione dellaterapia con inflixi-
mab deve essere invece attentamente valutato.

L’ eta media e la durata media di malattia dei pa-
zienti che hanno sviluppato una reazione acuta
al’infusione di infliximab erano significativamen-
te inferiori rispetto a quelle dei pazienti che non
hanno sviluppato tale reazione.

La descrizione delle reazioni associate ala infu-
sionedi infliximab ha creato unaterminologiacon-
fusa che non riflette necessariamente la patogene-
si degli eventi (12). L’ erroneo termine di reazione
d'ipersensibilita “acuta’ o “ritardata’ € stato ap-
plicato ala maggior parte delle reazioni da infu-
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Tabella Il - Reazioni all'infusione di infliximab: trattamento, profilassi, “outcome.

Paz. (n) Eta  Sesso

(@nni)

no

(M/F) " infusione

Tipo di reazione

Trattamento

Profilassi per successive ~ Sospensione
infusioni di infliximab  di infliximab

Reazioni acute lievi

1 53 M 3 Prurito clorfenamina 10 mg ev clorfenamina 10 mg im no
2 38 F 4 Prurito, clorfenamina 10 mg ev clorfenamina 10 mg im no
3 25 M 3 Prurito, orticaria lieve clorfenamina 10 mg ev, clorfenamina 10 mg ev,
idrocortisone 100 mgev  metilprednisolone 20 mgev  no
Reazioni acute moderate
4 40 F 3 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no i
inalazioni di salbutamolo
5 25 F 19 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev, no si
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev
inalazioni di salbutamolo
6 63 F 6 Dolore lombare diazepam 10 mg ev
convulsioni, febbre idrocortisone 100 mg ev no si
ketoprofene 100 mg ev
7 54 M 10 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no Si
orticaria inalazioni di salbutamolo
8 56 M 11 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no i
inalazioni di salbutamolo
9 29 E 4 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no i
inalazioni di salbutamolo
10 31 F 3 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no si
inalazioni di salbutamolo
11 43 F 7 Dispnea clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no i
inalazioni di salbutamolo
12 52 F 4 Dispnea clorfenamina 10 mg ev,
“flushing” facciale idrocortisone 100 mg ev no Si
inalazioni di salbutamolo
13 66 F 5 Ipertensione arteriosa diazepam 10 mg ev
Convulsioni clonidina 0.150 mg im no Si
14 37 M 9 “flushing” facciale, clorfenamina 10 mg ev,
dispnea idrocortisone 100 mg ev no si
inalazioni di salbutamolo
15 50 E 17 “flushing” facciale, clorfenamina 10 mg ev,
dispnea idrocortisone 100 mg ev no Si
inalazioni di salbutamolo
16 53 F 6 Orticaria clorfenamina 10 mg ev
Iperemia congiuntivale idrocortisone 100 mg ev no Si
Reazioni acute severe
17 25 F 2 Dispnea, clorfenamina 10 mg ev,
broncospasmo idrocortisone 500 mg ev no Si
“flushing” facciale inalazioni di salbutamolo
Ossigeno
Reazioni ritardate
18 42 M 4 orticaria diffusa ipereosinofilia  clorfenamina 10 mg per os no i
19 52 F 2 Vasculite cutanea no no no
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Figura 1 - Frequenza delle reazioni acute all’infliximab in rapporto
al numero di infusioni.

sione associate al’infliximab. Le reazioni di iper-
sensibilita definiscono fenomeni immuno-mediati
specifici. Chiamate anchereazioni dafarmaci o al-
lergie a farmaci, le reazioni di ipersensiblita ad
agenti terapeutici sono generalmente divise in uno
dei 4 meccanismi immunologici sulla base della
classificazione di Gell e Coombs. Queste includo-
no reazioni d'ipersensibilitadi tipo | mediate daan-
ticorpi IgE (esempio principe € I'anéfilassi), rea-
zioni di ipersensibilita di tipo Il citotossiche in-
dotte da IgM o IgG e complemento mediate, rea-
zioni di ipersensibilita di tipo Il mediate da im-
munocomplessi che si formano in lieve eccesso di
antigene e le reazioni di tipo IV dette cellulo-me-
diate o ritardate indotte dalinfociti T sensibilizza-
ti (12).

Le varie reazioni d'ipersensibilita sono state os-
servate in seguito all’ uso farmacologico di molti
derivati proteici o meno. L' antigenicita di un far-
maco dipende dall’ ospite e da fattori specifici del
farmaco e del paziente incluse dose, durata, nu-
mero di esposizioni, viadi somministrazione, pro-
prieta chimiche, eta, sesso, atopia e polimorfismi
genetici specifici del paziente. Anche se solita-
mente gli antigeni sono proteine, sono stati descritti
anche antigeni polimerici comei polisaccaridi, aci-
di nucleici ed altre macromolecole. Lapenicillina,
ad esempio, € uno dei farmaci piti comuni respon-
sabile di reazioni di ipersensibilita.

Le vere reazioni di ipersensibilita ad agenti tera-
peutici non dovrebbero essere confuse con altre
reazioni avverse dafarmaci conseguenti ad unafar-
maco-tossi cita dose-dipendente, effetto secondario
del farmaco, o ad interazioni farmacologiche. Cio
puo causare ulteriore confusione in quanto le rea-
zioni avverse non immunologiche sono anch’ esse
spesso descritte come acute o ritardate.

Le reazioni acute da infusione possono essere ul-
teriormente suddivise in immuno e non immuno

mediate. Le reazioni acute immuno mediate sono,
per definizione, le reazioni di ipersensibilita di ti-
po |. Tralereazioni acute non immunomediate an-
noveriamo i fenomeni relativi allavelocitadi infu-
sione come anche svariati sintomi lievi, non speci-
fici, come cefalea e nausea.

Alcune reazioni al’infusione di infliximab sono
delle verereazioni di ipersensibilitadi tipo | come
I’orticaria. Dei 19 pazienti dello studio che hanno
presentato reazioni al’infusione, 3 hanno svilup-
pato orticaria. Due pazienti hanno sospeso I'in-
fliximab, essendo possibili aternative terapeuti-
che, mentre la terza paziente ha proseguito il trat-
tamento con beneficio suggerendo che lapresenza
di una vera reazione immunologica non esclude
una terapia futura associata a misure profilattiche
adeguate.

| nostri risultati suggeriscono che la maggioranza
delle reazioni acute non sono reazioni di tipo | im-
munol ogicamente mediate. Nonostante la dispnea
Sia stata associata a reazioni dainfusione modera-
te-severe, in 10 casi non sono stati notati al’ esame
obiettivo sibili franchi. Inoltre, I’ assenza di bron-
cospasmo suggerisce che questi fenomeni non sia-
no IgE mediati (15).

Lereazioni acute al’infusione, che compaiono du-
rante la prima infusione di infliximab, non sono,
per definizione, immunol ogicamente mediate per-
chélereazioni di tipo | richiedono una precedente
esposizione al’ antigene. Nessuno dei nostri casi ha
avuto unareazione durantelaprimainfusionedi in-
fliximab.

Lafrequenza delle reazioni immuno o non immu-
no mediate all’infliximab & bassa se paragonata ad
altri agenti terapeutici. Per esempio, il 10% dei pa-
zZienti ricoverati riporta reazioni di ipersensibilta
alla penicillina (la prevalenza dell’ ipersensibilita
alla penicillina nella popolazione generale & sco-
nosciuta) (16). Manifestazioni tipo “lupus-like syn-
drome” inclusaunavasculite daipersensibilita, so-
no state riportate nel 15-30% dei pazienti in tratta-
mento con procainamide (17).

Le reazioni ritardate sono state piu appropriata-
mente denominate reazioni “serum sickness-like”
per il loro decorso nel tempo e per I’ eventualita di
sindromi cliniche in assenza di evidenza biochi-
mica di malattia da siero (reazione tipo Il1). Ad
ogni modo, questi fenomeni, seidentificati corret-
tamente, rappresentano un vero fenomeno immu-
nologico (12, 15).

Nel nostro studio un paziente ha sviluppato ortica-
rig, prurito ed ipereosinofilia due settimane dopo la
dainfusione e |’evento € stato quindi classificato
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come reazione ritardata. Un secondo paziente ha
sviluppato una settimana dopo la 2a infusione le-
sioni cutanee di tipo vasculitico agli arti inferiori,
suggerendo un meccanismo di ipersensibilitadi ti-
po Ill. Lapresenzadi anticorpi anti-infliximab puo
essere utile nel tentativo di classificare questo tipo
di reazione, mail significato clinico dello svilup-
po anticorpale & sconosciuto.

E possibile che le reazioni da infusione ritardate
siano forme lievi di unaveraipersensibilitadi tipo
I11 e che ladiminuzione del complemento serico e

RIASSUNTO

degli immunocomplessi circolanti non siacalcola
bile attraverso indagini standard.

| dati derivati datrial clinici con infliximab (1, 5,
8) ed i nostri dati, basati su un ampia coorte di pa-
zZienti, dimostrano che la frequenza delle reazioni
dainfusione acute e ritardate all’ infliximab é bas-
sa e puo essere gestita con successo in ambito am-
bulatoriale Ospedaliero.

Analisi future di coorti piu ampie potrebbero for-
nire ulteriori evidenze per specifici fattori di ri-
schio clinici od epidemiologici.

Infliximab, un anticorpo monoclonale chimerico (in parte murino ed in parte umano) somministrato per infusione en-
dovenosa, € stato approvato per il trattamento di Artrite Reumatoide, Spondilite Anchilosante e morbo di Crohn.
Reazioni al’infusione di infliximab sono state riportate nel 17-24% dei pazienti adulti.

Abbiamo valutato retrospettivamente, in unacoorte di 186 pazienti affetti da Artrite Reumatoide seguiti presso la Cat-
tedra e Divisione di Reumatologiadell’ Universitadi Padova e trattati ambulatorialmente con infliximab per un tota-
le di 216,6 pazienti-anno, lafrequenza, latipologiaed il trattamento delle reazioni all’infusione di infliximab.
DaMaggio 2000 ad Aprile 2004 i pazienti hanno ricevuto un totale di 2160 infusioni di infliximab. La frequenza del-
le reazioni acute al’infliximab e stata dello 0,7% (17 su 2160 infusioni), interessando il 9,1% dei pazienti (17 su 186).
Lereazioni lievi, moderate o gravi, S sono presentate rispettivamente nel 0,1% (3 su 2160), 0,6% (13 su 2160) e 0,04%
(1 su 2.160) delle infusioni di infliximab. Sono state osservate 2 reazioni dainfusione di tipo ipersensibilita ritardata.
L’ utilizzo di protocolli terapeutici adeguati ha portato alla rapida e veloce risoluzione di tutte le reazioni acute ain-
fliximab. Nel caso di reazioni moderate e severe al’infusione di infliximab, il rapporto rischio/beneficio relativo ala
prosecuzione della terapia deve essere attentamente val utato.

Par ole chiave - Artrite reumatoide, infliximab, reazioni infusionali
Key words - Rheumatoid arthritis, infliximab, infusion reactions
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