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RESUME 

 

Prérequis : L’infliximab (IFX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le Tumor 

Necrosis Factor alpha, utilisé dans le traitement des patients atteints de maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Des réactions d’hypersensibilité (RH) 

immédiates sont fréquemment rapportées. 

 

Objectifs : L’objectif principal de l’étude était d’étudier le potentiel mécanisme IgE médié 

des RH à l’IFX. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’intérêt du bilan allergologique 

dans la prise en charge thérapeutique des patients MICI ayant présenté une RH à l’IFX et 

d’évaluer la tolérance de la reprise de l’IFX chez ces patients. 

 

Méthodes : Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique portant sur les patients, 

adultes et pédiatriques, atteints de MICI ayant présenté une RH immédiate à l’IFX. Les tests 

cutanés à l’IFX, comprenant prick tests et intradermoréactions (IDR), et le dosage des IgE 

anti-IFX ont été réalisés au moins 4 semaines après la RH. En cas de tests cutanés négatifs et 

en l’absence d’IgE, la ré-administration d’IFX était proposée après prémédication et avec une 

réduction de moitié de la vitesse de perfusion. En cas de positivité des tests ou de 

récurrence d’une RH lors de la ré-administration de l’IFX, un protocole d’induction de 

tolérance en douze étapes était proposé. 

 

Résultats : 24 patients ont été inclus (maladie de Crohn : n = 20, rectocolite hémorragique : 

n = 4). Les prick tests à l’IFX étaient tous négatifs. L’IDR était positive chez un seul patient. 

Les anticorps IgE anti-IFX étaient négatifs chez 21 patients, positifs chez un patient et de 

réactivité intermédiaire pour deux patients. Il n’existait pas de relation entre les tests 

cutanés positifs et la présence d’IgE anti-IFX. Le relais par adalimumab était bien toléré pour 

10/11 patients. La ré-administration d’IFX était bien tolérée pour 4/11 patients. Le protocole 

d’induction de tolérance à l’IFX était réalisé avec succès pour 3 patients sur 4. 

 

Discussion : La vaste majorité des RH immédiates à l’IFX ne sont pas IgE médiées. Le bilan 

allergologique, incluant des tests cutanés et le dosage des IgE anti-IFX, a un intérêt clinique 
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limité. Le protocole d’induction de tolérance permet de poursuivre le traitement par IFX 

chez les patients atteints de MICI après la survenue d’une RH immédiate. 
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Introduction 

 

L’infliximab (IFX) est efficace dans l’obtention et le maintien de la rémission dans les 

maladies de Crohn (MC) fistulisantes et endoluminales d’intensité modérée à sévère et dans 

les rectocolites hémorragiques (RC) (1). L’IFX est un anticorps (Ac) monoclonal de type 

immunoglobuline (Ig) G1-κ dirigée contre le TNF-α et constitué de séquences d’acides 

aminés d’origine humaine à 25 % et murine à 75 % : le site de reconnaissance de l’antigène 

est d’origine murine et la région constante est d’origine humaine (2). De nombreux effets 

secondaires ont été rapportés, incluant l’augmentation des risques carcinogène et 

infectieux, le développement de maladies auto-immunes et la survenue de réactions 

d’hypersensibilité (RH), aussi appelées réactions de perfusion (RP) (3). 

Les réactions d’hypersensibilité sont classées en réactions immédiates et retardées. 

Survenant chez 10 à 40 % des patients traités par IFX (3–6), les RH immédiates font 

référence à toute réaction qui survient pendant ou dans les 24 heures suivant une perfusion 

d’IFX (7). En fonction de leur degré de sévérité, elles peuvent être classées en réactions 

légères, modérées ou sévères. La présentation clinique associe généralement de la fièvre, un 

exanthème ou une urticaire, une détresse respiratoire (bronchospasme ou œdème laryngé), 

une douleur thoracique et une hypotension (5–8). L’amélioration ou la résolution complète 

des symptômes est obtenue rapidement après l’adaptation du débit de perfusion et 

l’administration d’anti-histaminiques, de corticoïdes systémiques et/ou d’adrénaline (3,5–7). 

La physiopathologie des RH est toujours inconnue, supposée de type α (taux élevés de 

cytokines) ou de type γ (immune or cytokine imbalance syndrome) d’après la classification 

de Pichler (9). Cependant, ces réactions survenant généralement au cours ou après la 

deuxième administration d’IFX, une hypersensibilité de type β peut être suspectée, médiée 

par des immunoglobulines E (IgE) ou des immunoglobulines G (IgG) dirigées contre l’IFX (10). 

Des RH immédiates liées à des IgE ont été rapportées avec d’autres anticorps monoclonaux, 

tels que le cetuximab (11) et le rituximab (12). Des articles récents suggèrent que les IgE 

pourraient être impliquées dans les RH immédiates à l’IFX (13–15). La détection d’IgE anti-

IFX et les tests cutanés (prick tests et intradermoréactions) pourraient avoir un intérêt pour 

la prise en charge des patients ayant présenté une RH immédiate à l’IFX (13,16,17). Dans les 
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précédentes études, la ré-administration de l’IFX après le bilan allergologique n’a pas été 

évaluée. 

L’objectif principal de cette étude était d’identifier une hypersensibilité IgE-dépendante à 

l’IFX chez les patients ayant présenté une RH immédiate à l’IFX. Les objectifs secondaires 

étaient d’évaluer l’intérêt du bilan allergologique dans la prise en charge des patients MICI 

ayant présenté une RH immédiate à l’IFX, et d’évaluer la tolérance de la réadministration de 

l’IFX chez ces patients, particulièrement l’intérêt des protocoles d’induction de tolérance. 

  



24 

 

Matériel et méthodes 

 

Population 

De novembre 2011 à mai 2014, tous les adultes et enfants pris en charge pour une maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin (MICI), respectivement dans les Services d’Hépato-

Gastro-Entérologie et de Médecine Infantile du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy, et 

ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate à l’IFX, ont été adressés au 

Département de Dermatologie et Allergologie et inclus dans cette étude prospective 

monocentrique. 

 

Modalités d’administration de l’infliximab dans les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin 

Chaque perfusion d’IFX était précédée d’une prémédication intraveineuse (IV) avec de 

l’hydrocortisone 200 milligrammes (mg) chez l’adulte et 50 mg chez l’enfant. Le traitement 

d’induction (ou traitement d’attaque) consistait en trois perfusions d’IFX administrées aux 

semaines 0, 2 et 6, sur une durée de deux heures (h), suivies d’une surveillance pendant 2h. 

Pendant le traitement d’entretien, les perfusions étaient administrées toutes les 8 semaines 

selon un protocole de perfusion rapide, sur une durée de 1h suivie d’une surveillance 

pendant 1h. Ce protocole a été instauré en 2011 (18,19) : précédemment, toutes les 

perfusions d’IFX étaient administrées sur une durée de 2h. La posologie standard d’IFX était 

de 5 mg/kg. En cas d’efficacité insuffisante ou de perte d’efficacité, des posologies plus 

élevées jusqu’à 10 mg/kg et/ou des intervalles plus courts entre les perfusions étaient 

proposés. 

 

Grades de sévérité des réactions d’hypersensibilité 

La sévérité des RH immédiates était déterminée selon la classification de la Société Française 

d’Anesthésie et de Réanimation (20) présentée dans le tableau 1. 

 

Collecte des données 

Les données étaient recueillies à partir des dossiers médicaux des patients et regroupaient 

les données démographiques (sexe, âge, indice de masse corporelle (IMC)), l’histoire 



25 

 

médicale de la MICI (type de MICI, date du diagnostic et d’instauration de l’IFX, traitements 

spécifiques de la MICI administrés au moment de la réaction et au moment du bilan 

allergologique), les antécédents personnels (atopie, allergies médicamenteuses, 

comorbidités), la notion d’atopie familiale, la description de la RH immédiate à l’IFX (date, 

nombre total de perfusions réalisées, posologie, débit de perfusion, grade et prise en charge 

de la réaction) et la ré-administration ou non d’IFX avant la réalisation du bilan 

allergologique (modalités et tolérance). 

 

Détection des IgE anti-infliximab 

Les IgE anti-IFX étaient mesurées au moins un mois après la survenue de la RH immédiate à 

l’IFX. L’analyse était réalisée telle que décrite par Olsewski et al. (21) en utilisant une 

technique de détection enzymo-fluorimétrique des IgE anti-IFX. Brièvement, la solution 

d’usage d’IFX à une concentration de 2 mg/mL était diluée dans 100 fois son volume de 

carbonate de sodium 0,1M pH 9,0 et secondairement fixée de manière covalente sur du 

Sepharose 6B activé par de l’epoxy (Dutscher, Brumath, France) en mélangeant 0,65 g de gel 

avec 2 mg d’IFX. Un volume de 50 µL de gel en suspension était ensuite mis en incubation 

avec 50 µL de sérum de patient allergique pendant 3h à température ambiante. La phase 

solide était lavée à trois reprises avec 2 mL de tampon phosphate alcalin 0,05 M pH 7,4, de 

l’albumine de sérum bovin à 0,02 %, et était ensuite mise en incubation avec 50 µL d’IgE 

anti-humaines marquées par une galactosidase (Phadia Thermofisher Scientific, Montigny le 

Bretonneux, France) pendant 18h à température ambiante. La phase réactive était à 

nouveau lavée à trois reprises avec le même tampon et mise en incubation avec une solution 

de substrat fluorimétrique contenant du 4-méthylumbellifenyl galactopyranozide en tant 

que substrat de la β-galactosidase (Phadia Thermofisher Scientific, Montigny le Bretonneux, 

France). L’intensité fluorimétrique était mesurée grâce à un fluorimètre Victor (PerkinElmer, 

Villebon, France) avec excitation à 355 nm et détection à 460 nm. L’intensité du signal de 

fond était négligeable. Elle était mesurée en plaçant en incubation le gel d’IFX avec les anti-

IgE et le substrat sans le sérum. L’analyse était considérée positive quand le pourcentage 

d’absorption des anti-IgE avec le sérum du patient (P) était deux fois plus élevé qu’avec le 

serum contrôle (C). 
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Tests cutanés 

Les prick tests et intradermoréactions (IDR) à l’IFX étaient réalisés au moins 4 semaines 

après la réaction afin de limiter le risque de faux négatifs. La solution commerciale d’IFX était 

utilisée et diluée progressivement dans du sérum physiologique (NaCl 0,9 %). La 

concentration d’usage de l’IFX est de 2 mg/mL. Les prick tests étaient réalisés sur la face 

antérieure de l’avant-bras à 0,2 mg/mL et, si négatif, à 2 mg/mL. Les lectures immédiates 

avaient lieu à 20 minutes (min) et les résultats étaient comparés avec ceux obtenus avec les 

témoins positif (histamine) et négatif (NaCl 0,9 %). Les prick tests étaient considérés comme 

positifs si le diamètre de la papule à 20 min était au moins 3 mm plus large que celui de la 

papule obtenue avec le témoin négatif (22,23). 

Les IDR étaient réalisées sur la face d’extension du bras avec trois concentrations 

croissantes : 0,02 mg/mL, 0,2 mg/mL et 2 mg/mL. Une méthode standardisée était utilisée 

en injectant un volume contrôlé de 0,02 mL. La technique d’IDR, adaptée des 

recommandations européennes de Barbaud et Brockow, est actellement en cours 

d’évaluation par le groupe ENDA (European Network for Drug Allergy) (22,23). Le diamètre 

moyen de la papule d’injection (Pi) était mesuré juste après l’injection. La lecture immédiate 

était réalisée à 20 min, et les IDR considérées comme positives si le diamètre de la papule à 

20 min (P20) était au moins 3 mm plus large que Pi, avec un érythème périphérique (22). 

Toutes les valeurs moyennes de Pi, P20 et de l’érythème périphérique (E20) étaient 

reportées pour chaque concentration testée. 

Les données des tests étaient colligées dans le logiciel du plateau de dermato-allergologie 

(Diamm-toxiderm, Société Microsix, Vandoeuvre-Lès-Nancy, France). 

 

Protocole de l’étude 

Cette étude prospective suivait un protocole standardisé. Les tests cutanés à l’IFX et la 

détection des IgE anti-IFX étaient réalisés chez tous les patients, au moins 4 semaines après 

la survenue de la RH immédiate à l’IFX. 

En cas de négativité des tests cutanés et/ou des IgE anti-IFX, l’IFX était ré-administré avec un 

doublement de la durée de perfusion, précédé d’une prémédication IV associant 5 mg de 

dexchlorpheniramine et 200 mg d’hydrocortisone (50 mg chez l’enfant). 
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En cas de tests cutanés positifs, d’IgE anti-IFX positives et/ou de récidive d’une RH 

immédiate lors de la ré-administration de l’IFX, une induction de tolérance à l’IFX était 

proposée selon le protocole en 12 étapes publié par Hong et al. (24). 

Chez les enfants, lorsque la reprise de l’IFX était décidée, une induction de tolérance était 

d’emblée proposée. 

 

Ethique 

Cette étude concernant l’évaluation des pratiques a reçu l’approbation du Président du 

Comité Ethique du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy. La Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL), l’autorité française de protection des données 

personnelles, était informée du recueil des données pour cette étude (n° 1404720). 
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Résultats 

 

Caractéristiques de la population 

Vingt-quatre patients étaient inclus, âgés de 12 à 70 ans (médiane méd : 34, moyenne moy : 

38,4). Vingt patients étaient atteints de MC (83 %) et 4 de RCH (17 %). Parmi eux, 6/24 (25 

%) avaient un terrain atopique personnel (symptômes cliniques et au moins un prick test 

positif aux pneumallergènes) et 8/24 (33 %) un antécédent familial d’atopie. Un antécédent 

personnel d’allergie médicamenteuse était retrouvé chez 7 patients (29 %). 

Au moment de la réaction d’hypersensibilité immédiate à l’IFX, 22 patients étaient traités 

par IFX seul, un patient par IFX plus azathioprine (AZA), et un patient par IFX plus dérivés 

aminosalicylés (5-ASA). La posologie de l’IFX était 5 mg/kg pour 21 patients (87,5 %), et 10 

mg/kg pour trois patients (12,5 %), avec une intercure de 8 semaines chez 17 patients (71 %) 

et 6 semaines chez 2 patients (8 %). Cinq patients étaient en cours de traitement d’attaque 

par IFX (21 %). La durée de perfusion était de 1h pour 9 patients (37,5 %), de 2h pour 13 

patients (54 %), et de 3h pour 2 patients (8,5 %). 

 

Description des réactions d’hypersensibilité immédiate à l’infliximab 

Les données concernant les RH immédiates à l’IFX sont détaillées dans le Tableau 2.  

Les réactions d’hypersensibilité immédiate survenaient entre la 1ère et la 78ème perfusion 

(Méd 6 ; Moy 12,8 ; écart type 18) : 19 patients (79 %) avaient reçu moins de 20 cures. Dans 

cinq cas (patients n°3, 8, 20, 21, 11), il s’agissait d’une reprise d’IFX, respectivement 24, 18 (n 

= 2), 9 et 4 mois après l’arrêt. La meilleure illustration est donnée par le patient n°11 qui 

présentait une RH immédiate après sa troisième exposition à l’IFX: il avait déjà été traité par 

IFX 7 ans auparavant arrêté en raison de nausées, puis l’IFX avait été réintroduit d’octobre 

2010 à mars 2013, de nouveau stoppé pour cause de chirurgie liée à la MICI et finalement 

repris en juillet 2013.  

Les RH étaient de grade 1 dans 8 cas, grade 2 dans 11 cas et grade 3 dans 5 cas, sans réaction 

de grade 4. Le délai de survenue de la réaction après le début de la perfusion était connu 

dans 17 cas et le délai moyen était de 35 min (Méd 5 ; σ 52,6 ; valeurs extrêmes 5-210). Les 

réactions survenaient après la fin de la perfusion d’1h chez deux patients. Après l’arrêt de la 

perfusion, la prise en charge thérapeutique reposait sur l’administration IV de corticoïdes et 



29 

 

d’antagonistes des récepteurs de type 1 à l’histamine chez 84 % des patients. La résolution 

des symptômes était obtenue en quelques minutes dans tous les cas, sans qu’aucun 

transfert en unité de soins intensifs n’ait été nécessaire. 

L’IFX était ré-administré par l’équipe de gastroentérologie dans 4 cas avant le bilan 

allergologique (patients n°10, 12, 13 et 20) : malgré un débit de perfusion réduit de moitié et 

une prémédication, cette tentative se soldait par une récidive de réaction immédiate pour 

tous les patients. 

 

Résultats du bilan allergologique 

Le bilan allergologique était réalisé entre un et 58 mois après la survenue de la RH 

immédiate à l’IFX (Moy 8 ; Méd 2). Seize patients étaient testés dans les trois mois suivant la 

réaction, 4 dans les 4 à 6 mois, deux patients à 12 mois et deux autres plus de 2 ans après la 

réaction. 

Au moment du bilan allergologique, 13/24 patients ne recevaient aucun traitement 

spécifique pour leur MICI. Parmi les autres, 4 patients étaient traités par adalimumab (ADA), 

trois par dérivés aminosalicylés, trois par corticothérapie systémique, un par azathioprine, et 

un par méthotrexate. Les corticoïdes systémiques et les autres traitements 

immunosuppresseurs ne pouvaient être interrompus avant le bilan allergologique. 

 

Les prick tests étaient négatifs chez tous les patients. Concernant les IDR, le diamètre moyen 

de Pi était 5 mm (4,96) après l’injection de 0,02 mL d’IFX et 4,9 mm après l’injection de 0,02 

mL de sérum physiologique. Seul un patient (patient n°7) avait une IDR positive à l’IFX à la 

concentration de 0,02 mg/mL (Pi = 6 mm, P20 = 10 mm/E20 = 50 mm). Aucune 

concentration irritante n’était constatée pour les prick tests et les IDR. Aucun effet 

secondaire aux tests cutanés n’était rapporté. 

 

La majorité des mesures d’IgE anti-IFX était réalisée au moins un mois après la réaction, juste 

avant les tests cutanés. Les anticorps IgE anti-IFX étaient négatifs chez 21/24 patients pour 

lesquels les tests cutanés étaient négatifs. Seul un patient (patient n°7), qui avait présenté 

une RH de grade 2, avait des IgE anti-IFX positives avec tests cutanés négatifs. Les IgE anti-

IFX ont été mesurées à un niveau intermédiaire compatible avec une allergie chez 2/24 

patients (patients n°10 et 22) : ils avaient respectivement présenté des RH immédiates de 
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grade 2 et 3 avec des tests cutanés négatifs. Pour le patient n°21, qui avait présenté une RH 

de grade 3 avec une IDR positive à l’IFX, les IgE anti-IFX étaient mesurées à trois reprises : les 

IgE anti-IFX étaient positives le jour de la RH, mais non détectables un et deux mois plus tard. 

 

Modalités de traitement de la maladie inflammatoire chronique de l’intestin après 

le bilan allergologique (Figure 1) 

En fonction des résultats du bilan allergologique, nous proposions de réintroduire l’IFX à un 

débit de perfusion plus lent avec prémédication chez 16/24 patients. Un protocole 

d’induction de tolérance était proposé chez 8/24 patients pour les raisons suivantes : jeune 

âge pour deux patients (patients n°14 et 19), reprise antérieure de l’IFX non tolérée pour 

quatre patients (patients n°10, 12, 13 et 20) et preuve d’un mécanisme IgE-médié de la RH 

immédiate à l’IFX chez deux patients (présence d’IgE anti-IFX avec IDR négative chez le 

patient n°7, et tests cutanés positifs avec IgE anti-IFX négatives pour le patient n°21). 

 

La décision finale était prise par l’équipe de gastroentérologie, particulièrement en fonction 

des traitements reçus antérieurement. Trois options thérapeutiques étaient disponibles : 

switch pour l’ADA (groupe 1), reprise de l’IFX avec un débit plus lent et une prémédication 

(groupe 2) et induction de tolérance à l’IFX (groupe 3). Le patient n°2 était perdu de vue. 

Onze patients étaient switchés pour l’ADA (groupe 1) pour les motifs suivants : ré-

administration d’IFX antérieurement mal tolérée (n = 4), RH de grade 3 (n = 3), IDR positive 

(n = 1), IgE anti-IFX positives (n = 1), faible positivité des IgE anti-IFX (n = 1), et refus d’une 

reprise de l’IFX par le patient (n = 1). L’ADA était inefficace pour le patient n°3, 

secondairement inclus dans le groupe 2 (reprise de l’IFX avec un débit plus lent et une 

prémédication). 

 

Dans le groupe 2 (n = 11), la réintroduction d’IFX avec un débit de perfusion réduit de moitié 

était bien tolérée chez seulement 4/11 patients : ils avaient tous des tests cutanés et des IgE 

anti-IFX négatives ; tous sauf un avaient reçu plus de 20 cures d’IFX avant la survenue de la 

RH immédiate (Valeurs extrêmes 25-78). Des récidives de RH immédiate étaient observées 

chez 7/11 patients avec un bilan allergologique négatif. Parmi les 7 patients n’ayant pas 

toléré la perfusion à débit réduit, les réactions observées n’étaient pas sévères (grade 2 : n = 

6 ; grade 1 : n = 1) et tous sauf un avaient reçu moins de 10 cures avant la première réaction 
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(Valeurs extrêmes 1-7). Le protocole d’induction de tolérance était réalisé et bien toléré chez 

deux de ces 7 patients. 

Enfin, dans le groupe 3 (protocole d’induction de tolérance) (n = 2), la désensibilisation à 

l’IFX était bien tolérée dans un cas nécessitant l’adjonction d’antihistaminiques et d’anti 

leucotriène ; une réaction de grade 2 récidivait dans l’autre.  

 

Discussion 

 

La prise en charge des réactions d’hypersensibilité immédiate à l’IFX constitue un challenge 

en pratique clinique, du fait de leur sévérité chez environ 5 % des patients et de l’arrêt 

consécutif du traitement par IFX (25). Le mécanisme des réactions d’hypersensibilité 

immédiate à l’IFX reste mal compris. Des études antérieures ont montré que les RH à l’IFX, 

de même que la perte d’efficacité de ce traitement, étaient liées à l’apparition d’anticorps 

anti-IFX (AAI) (26–30). L’évaluation allergologique peut comprendre des tests cutanés et la 

recherche d’IgE anti-IFX. La plupart des études concernant les AAI ne précisait pas quel type 

d’Ig était en cause. 

 

Il s’agit de la plus large population de patients MICI ayant bénéficié d’un bilan allergologique 

suite à une RH immédiate à l’IFX (13,16,17,31,32). Comme observé dans les études 

précédentes, les prick tests étaient négatifs pour tous nos patients. Une IDR positive était 

observée chez 1/24 patient. Brennan et al. (31) rapportaient des IDR à l’IFX positives chez 

4/6 patients et Matucci et al. (17) chez 7/23 patients. Cependant, Lelong et al. n’observaient 

aucune IDR positive sur 4 patients (32). Des techniques d’IDR différentes et des critères de 

positivité différents, comme le montre le Tableau 3, pourraient expliquer les différences de 

résultats entre les études et gêner leur comparaison. La concentration d’IFX de 10 mg/mL a 

été récemment définie comme non irritante pour les IDR à l’IFX (17,33). Nous avons utilisé 

une concentration plus basse de 2 mg/mL (la concentration d’usage) ce qui a pu conduire à 

des résultats faussement négatifs. Néanmoins, Lelong et al. (32) n’observaient aucune 

positivité à une concentration d’IDR de 10 mg/mL et, Matucci et al. (17) rapportaient 7/23 

IDR positives à une concentration plus faible de 1 mg/mL.  
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Quelques études ont montré que des réactions d’hypersensibilité immédiate à l’IFX étaient 

liées à la présence d’IgE anti-IFX (13–16,34). Dans notre étude, les anticorps IgE anti-IFX 

étaient positifs chez seulement 1 patient sur 24 et faiblement positifs chez 2/24 patients. 

Nous n’avons trouvé aucune relation entre des tests cutanés positifs et la présence d’IgE 

anti-IFX. Le seul patient avec une IDR positive, 28 jours après la RH immédiate à l’IFX dans 

notre étude, avait des IgE anti-IFX détectables le jour de la réaction, mais indétectables un et 

deux mois plus tard. Un patient de notre étude avait des IgE anti-IFX détectables un an après 

la RH, ce qui est rarement observé. Matucci et al. (17) avaient trouvé une corrélation entre 

des tests cutanés positifs et des IgE anti-IFX détectables chez 6/7 patients. Notre bilan 

allergologique était réalisé dans les deux mois suivant la RH chez 14/24 patients (1 mois : n = 

9, 2 mois : n = 5), ce qui est comparable au protocole de Matucci et al. (17). La réactivité in 

vivo et in vitro persiste uniquement pendant une courte période : dans l’étude de Matucci et 

al., les tests cutanés et les IgE anti-IFX étaient tous négatifs, 8 mois après la survenue de la 

RH à l’IFX (17). Ces résultats sont concordants avec les études antérieures : les AAI 

deviennent indétectables dans les 12 mois suivant l’arrêt de l’IFX pour la majorité des 

patients (35). Les traitements immunosuppresseurs concomitants, tels que azathioprine et 

méthotrexate, préviennent le développement d’AAI (26,28,30,36–38) : dans notre étude, le 

traitement immunosuppresseurs suivi par 9/24 patients a pu conduire à des faux négatifs 

concernant les tests cutanés et la détection des IgE anti-IFX. Néanmoins, de tels traitements 

étaient également suivis par les patients de l’étude de Matucci et al. (17). 

 

La négativité des IgE anti-IFX dans notre étude suggère que la vaste majorité des RH 

immédiates à l’IFX ne sont pas liées à des IgE anti-IFX mais à des IgG anti-IFX, comme l’a 

précédemment démontré Steenholdt et al. (39) : les IgE anti-IFX étaient indétectables sur 

tous les prélèvements sanguins obtenus dans l’heure (n = 14) jusqu’à 9 jours (n = 6) suivant 

les RH, contrairement aux IgG anti-IFX qui étaient observés dans tous les cas. L’impact des 

IgG anti-IFX sur la perte de tolérance et d’efficacité de l’IFX a été confirmé par la suite (40). 

 

D’après nos résultats, les tests cutanés à l’IFX et la mesure d’IgE anti-IFX sont d’un apport 

limité dans les RH immédiates dues à l’IFX. Des études prospectives réalisées sur de plus 

grands effectifs sont nécessaires pour confirmer ces données. Si un bilan allergologique est 

décidé, les tests cutanés doivent être réalisés assez rapidement après la réaction. Nous ne 
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recommandons pas la réalisation de prick tests qui sont négatifs dans toutes les séries, 

quelle que soit la concentration d’IFX utilisée. Un protocole standardisé de réalisation des 

IDR est indispensable pour permettre la comparaison des résultats. Nous proposons 

d’utiliser les recommandations du groupe ENDA (22). Le seuil de spécificité doit être évalué 

avec cette méthode standardisée pour les concentrations de 2 mg/mL et 10 mg/mL. 

 

La ré-administration d’IFX après une RH immédiate a été précédemment décrite comme 

bien tolérée (7,41). Nous avons évalué la possibilité de ré-administration de l’IFX dans les 

suites d’une RH immédiate à l’IFX, en fonction des résultats du bilan allergologique. Le 

switch vers l’ADA était bien toléré pour 10/11 patients dans notre étude : ceci est 

comparable aux données de la littérature (42–45). Néanmoins, un de nos patients, n’ayant 

pas toléré la reprise d’IFX, développait une RH immédiate de grade 1, 30 minutes après la 

seconde injection d’ADA. Aucune réactivité croisée des anticorps anti-IFX avec l’ADA n’a été 

démontrée à ce jour (39). Une intolérance à l’ADA est rarement décrite dans les suites d’une 

RH immédiate à l’IFX : il s’agit du troisième cas rapporté jusqu’à présent (15,46). 

 

Sept sur 11 patients, ayant des tests cutanés et des IgE anti-IFX négatifs, présentaient une 

récidive de RH immédiate lors de la ré-administration d’IFX, malgré un débit réduit de 

perfusion et une prémédication par antihistaminiques et corticoïdes. Aucune réaction sévère 

ne survenait. Ainsi, un bilan allergologique négatif ne permettait pas de prédire la tolérance 

de la ré-administration ultérieure de l’IFX. La reprise d’IFX semble être mieux tolérée chez les 

patients ayant reçu un plus grand nombre de perfusions antérieurement à la réaction. Selon 

une publication récente, la reprise de l’IFX peut être bien tolérée et efficace chez des 

patients atteints de MICI après une interruption d’une durée médiane de 15 mois (47). 

L’intérêt d’une prémédication par corticoïdes et/ou anti-histaminiques est controversé (47–

51). Les traitements immunosuppresseurs (azathioprine et méthotrexate) administrés de 

manière concomitante à la reprise de l’IFX semblent être le seul facteur préventif d’une RH 

(47). 

 

Les protocoles d’induction de tolérance ont été précédemment décrits comme étant bien 

tolérés chez la majorité des patients ayant présenté une RH immédiate à l’IFX (31,32,52). 

Des modifications du protocole sont parfois nécessaires (ajout d’antihistaminiques, de 
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montelukast, d’aspirine et/ou allongement ou suppression d’un pallier) en cas de récidive 

d’HR au cours d’une précédente désensibilisation, mais les réactions sévères sont rares 

(31,32,52). Notre étude confirme ces données. Le protocole de désensibilisation en 12 

étapes était bien toléré chez 3 patients sur 4 et devait être ajusté pour un patient ; aucune 

réaction sévère ne survenait. Ainsi, un protocole d’induction de tolérance à l’IFX permet la 

poursuite de l’IFX chez la majorité des patients aux antécédents de RH immédiate à l’IFX. Ce 

protocole devrait uniquement être réalisé en milieu hospitalier spécialisé, à proximité d’un 

service de réanimation. Nous proposons un algorithme décisionnel concernant la prise en 

charge des patients ayant présenté une RH immédiate à l’IFX (Figure 2). 

 

Il s’agit de la première étude qui évaluait la possibilité de ré-administration de l’IFX chez les 

patients suivis pour une MICI ayant présenté une RH immédiate à l’IFX, suivant un protocole 

prospectif et standardisé basé sur une évaluation allergologique, comportant des tests 

cutanés et le dosage des IgE anti-IFX. Notre étude est limitée par le faible effectif de notre 

population, et un délai long entre la survenue de la RH immédiate à l’IFX et la réalisation des 

tests allergologiques chez 10/24 patients.  
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Conclusion 

D’après notre étude, la majorité des réactions d’hypersensibilité immédiate à l’IFX n’est pas  

IgE médiée. Ainsi, la réalisation de tests cutanés et la mesure des IgE anti-IFX présente peu 

d’intérêt. En cas de réalisation d’un bilan allergologique, une méthode standardisée devrait 

être adoptée concernant les IDR pour permettre la comparaison des résultats entre études, 

et les tests devraient être réalisés le plus tôt possible. La prise en charge des patients suivis 

pour une MICI aux antécédents de réaction d’hypersensibilité immédiate à l’IFX peut être 

problématique. Les protocoles d’induction de tolérance à l’IFX offrent une intéressante 

opportunité de poursuivre l’IFX chez ces patients, avec efficacité et sécurité. 
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ABSTRACT 

 

Background: Infliximab (IFX) is a chimeric monoclonal antibody directed against tumor 

necrosis factor-alpha, used for the treatment of inflammatory bowel diseases (IBD). 

Immediate hypersensitivity reactions (HR) are frequently reported. 

 

Objectives: We investigated the potential IgE-mediated mechanism underlying immediate 

HR to IFX. Secondary objectives were to evaluate the utility of allergological evaluation for 

the management of IBD patients with a history of acute HR to IFX and, to evaluate the 

tolerability of IFX retreatment after HR. 

 

Methods: This was a prospective single-center study including pediatric and adult IBD 

patients with previous immediate HR to IFX.  Skin tests to IFX, including prick tests and 

intradermal tests (IDT), and measurement of anti-IFX IgE antibodies were performed at least 

4 weeks after HR. In case of negative skin tests and negative IgE antibodies, IFX re-

administration was performed with a twice-reduced infusion rate together with 

premedication. In case of positive tests or recurrence of HR during IFX re-administration, a 

twelve-step desensitization protocol was proposed. 

 

Results: 24 IBD patients were included (Crohn’s disease: n = 20; ulcerative colitis: n = 4). 

Prick tests to IFX were all negative. IDT was positive in one patient. Anti-IFX IgE antibodies 

were negative in 21 patients, positive in one patient, and intermediate in two patients. No 

relationship was observed between positive skin tests and positivity of anti-IFX IgE 

antibodies. Switch to adalimumab was well tolerated in 10/11 patients. IFX re-administration 

was well tolerated in 4/11 patients. Desensitization protocol to IFX was successful in 3 out of 

4 patients. 

 

Discussion: The vast majority of immediate HR to IFX are not IgE-mediated. Allergological 

evaluation, including skin tests and measurement of anti-IFX IgE antibodies, is of poor clinical 

utility. Desensitization protocol may allow continuation of IFX therapy in IBD patients with a 

history of immediate HR. 
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Introduction 

 

Infliximab (IFX) is effective in inducing and maintaining remission in moderate to severe 

luminal and fistulizing Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) (1). IFX is a chimeric 

immunoglobulin (Ig) G1-κ monoclonal anti-TNF-α antibody (Ab) consisting of approximately 

75% human and 25% murine amino-acid sequences: the antigen binding region of the 

antibody is murine and the constant region is human (2). Several side effects have been 

reported, including malignancies, infections, autoimmunity and hypersensitivity reactions 

(HR), also called infusion reactions (IR) (3).  

Hypersensitivity reactions are classified as acute or delayed. Occurring in 10-40% of patients 

treated with IFX (3–6), acute HR refer to any adverse reaction which occurs during or within 

24 hours of an initial or subsequent IFX infusion (7). They can be categorized according to 

their severity degree as mild, moderate or severe, and symptoms commonly include fever, 

rash or urticaria, respiratory distress (bronchospasm or laryngeal oedema), chest pain and 

hypotension (5–8). Symptoms usually resolve completely after infusion rate adjustments and 

treatment with antihistamines, corticosteroids and/or adrenalin/epinephrine (3,5–7). 

Mechanisms of HR are poorly known. Pichler proposed that HR to IFX could be of type α 

(high cytokine levels) or type γ (immune or cytokine imbalance syndrome) (9). However, 

given that these reactions generally occur during or after the second IFX infusion, type β 

hypersensitivity can be suspected, mediated by immunoglobulins E (IgE) or immunoglobulins 

G (IgG) directed towards IFX (10). Acute HR mediated by IgE have been reported with other 

biological agents, such as cetuximab (11) and rituximab (12). Recent reports suggested that 

IgE may contribute to acute HR to IFX (13–15). Anti-IFX specific IgE detection and skin tests 

(prick tests and intradermal tests) could also have an interest in the management of patients 

who have experienced IFX acute HR (13,16,17). In previous studies, retreatment with IFX was 

not evaluated after allergological tests. 

In this study, we seek to identify IgE-mediated hypersensitivity to IFX in patients with acute 

infusion reactions. Secondary objectives were to evaluate the utility of allergological 

evaluation in the therapeutic management of IBD patients with history of acute IR to IFX, 

and to evaluate the tolerability of IFX retreatment after IR, especially the utility of 

desensitization protocols.  
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Material and Methods 

 

Population 

From November 2011 to May 2014, all pediatric and adult patients with IBD, hospitalized in 

the Departement of Pediatry or in the Department of Gastroenterology in Nancy University 

Hospital, who experienced an acute HR to IFX, were referred to the Dermatology and 

Allergology Department and then included in this prospective single-center study. 

 

Infliximab regimen in inflammatory bowel disease 

Each IFX infusion was preceded by an intravenous (IV) premedication with hydrocortisone 

200 milligrams (mg) in adults and 50 mg in children, according to routine practice. Induction 

regimen consisted of three IFX infusions administered at weeks 0, 2 and 6, given over 2 

hours (h) with a subsequent 2h monitoring period. For maintenance therapy, infusions were 

given every 8 weeks over 1h with a subsequent 1h monitoring period, according to a rapid 

infusion schedule. This rapid schedule took place in 2011 (18,19): previously, all IFX infusions 

were given over 2h. Standard IFX dose was 5 mg/kg; higher doses up to 10 mg/kg at 

shortened intervals as frequently as every 4 weeks were administered in patients with 

insufficient response or loss of effectiveness.  

 

Grading of acute hypersensitivity reactions 

Severity of acute HR was determined according to the classification of the French Society of 

Anaesthesia and Intensive Care (20), as showed in Web Table 1. 

 

Data collection 

Data were collected from patients’ medical chart and consisted of demographic data (sex, 

age, Body Mass Index (BMI), medical history of IBD (type of IBD: CD or UC), date of diagnosis, 

starting date of IFX, medications administered for IBD at time of HR and at time of 

allergological evaluation), personal past medical history (atopy, allergies to medications, 

comorbidities), history of familial atopy, description of IR to IFX (date, total number of 

received infusions, re-exposure to IFX, scheduled dose of IFX, infusion rate, grade of IR, 
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management of IR), and re-administration of IFX (protocol and tolerability) that was 

performed before sending the patient to our department for allergological evaluation. 

 

Anti-IFX IgE antibodies detection 

Anti-IFX IgE antibodies were measured at least one month after the acute HR to IFX. The 

assay was performed as described by Olsewski et al. (21), using an enzymo-fluorimetric 

detection of anti-IFX IgE. Briefly, the usage solution of IFX at a concentration of 2 mg/mL was 

dialyzed against 100 fold-volume of 0.1M sodium carbonate pH 9.0 and subsequently 

covalently bound to epoxy-activated Sepharose 6B (Dutscher, Brumath, France) by mixing 

0.65 g of gel expanded in sodium carbonate with 2 mg of IFX. A volume of 50 l of gel 

suspension was then incubated with 50 l of sera from allergic patients for 3 h at room 

temperature. The solid phase was washed three times with 2 ml of 0.05 M phosphate buffer 

pH 7.4, 0.5 M NaCl, 0.02% BSA and was subsequently incubated with 50 l of galactosidase-

labelled antihuman IgE (Phadia Thermofisher Scientific, Montigny le Bretonneux, France) for 

18 h at room temperature. The reactive phase was washed again three times with the same 

buffer and incubated with a fluorimetric substrate solution containing 4-Methylumbellifenyl 

galactopyranozide as -glalactosidase substrate (Phadia Thermofisher Scientific, Montigny le 

Bretonneux, France). Fluorimetric intensity was measured in a Victor fluorimeter 

(PerkinElmer, Villebon, France) with excitation at 355 nm and detection at 460nm. The 

intensity of background signal was negligible. It was measured by incubating the IFX-gel with 

anti-IgE and substrate without serum. The assay was considered positive when the 

percentage of uptake of labelled anti-IgE with the patient sera (P) was two-fold higher than 

that of control sera (C). 

 

Skin tests 

Prick tests and intradermal tests (IDT) to IFX were performed at least 4 weeks after the initial 

reaction to reduce false-negative results. It was carried out with the commercial IFX 

preparation which was diluted further in normal saline for intradermal testing. Usage 

concentration of IFX is 2 mg/mL. Prick tests were performed on the volar aspect of the 

forearm at 0.2 mg/mL, then if negative, at 2 mg/mL. Immediate readings were carried out at 

20 minutes (min) and results were compared with those obtained with positive (histamine) 
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and negative (0.9% saline) controls. Prick tests were considered positive when a wheal with 

a diameter at least 3 mm larger than the wheal produced by a negative control was present 

20 min later (22,23). 

Intradermal tests were performed on the extensor surface of the arm with three 

concentrations: 0.02 mg/mL, 0.2 mg/mL and 2 mg/mL. A standardized procedure was 

followed by injecting a controlled volume of 0.02 mL. This method for IDT, based on the 

European recommendations by Barbaud (23) and Brockow (22), is now under evaluation by 

the ENDA group (European Network for Drug Allergy). The mean diameter of the injection 

wheal (Wi) was measured just after injection. Immediate reading was done at 20 min and 

IDT considered positive if the diameter of reaction wheal (W20) was at least 3 mm larger 

than Wi, accompanied with a surrounding erythema (22). All mean values of Wi and W20 

and the surrounding erythema at 20 min (E20) were reported for all tested concentrations. 

Data were collected from a database (DIAMM-Allergo, Laboratory Microsix and University 

Hospital of Nancy, Vandoeuvre-lès-Nancy, France).  

 

Management of IBD patients according to results of allergological tests 

For this prospective study, we used a standardized study protocol. IFX skin testing and 

measure of anti-IFX IgE antibodies were performed for all patients who had experienced an 

acute hypersensitivity reaction to IFX, at least 4 weeks after reaction. 

In case of negativity of skin tests and/or anti-IFX IgE antibodies measure, IFX was re-

administered with a twice-reduced infusion rate, preceded by an IV premedication with 

dexchlorpheniramine 5 mg and hydrocortisone 200 mg (50 mg in children).  

In case of positive skin tests, positive anti-IFX IgE antibodies or recurrence of acute HR during 

IFX re-administration, a desensitization protocol towards IFX was proposed according to the 

twelve-step protocol published by Hong et al. (24). 

For children, desensitization protocol was the first option in case of IFX re-administration. 

 

Ethics 

This study concerning routine practice evaluation received the approval of the President of 

the ethical committee of Nancy University Hospital. Information about the Nancy IBD cohort 

is reported to the Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (no. 1404720), 

which supervises the implementation of the act regarding data processing, data files and 
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individual liberties that came into effect on 6 January 1978, and was amended on 6 August 

2004, to protect the personal data of individuals.  
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Results 

 

Patients’ characteristics 

Twenty-four patients were included, aged from 12 to 70 years (median 34). Twenty patients 

had CD (83%) and 4 UC (17%). Among them, 6/24 (25%) of patients had a personal atopy 

(clinical symptoms and at least one positive prick test to aeroallergens) and 8/24 (33%) a 

familial history of atopy. Seven patients (29%) had a personal history of drug allergy.  

At time of acute infusion reaction, 22 patients were treated with IFX alone, one patient with 

IFX plus azathioprine, and one with IFX plus 5-aminosalicylic derivatives. IFX regimen was 5 

mg/kg in 21 patients (87.5%) and 10 mg/kg in three patients (12.5%), every 8 weeks in 17 

patients (71%) and every 6 weeks in two patients (8%). Five patients were receiving IFX 

induction regimen (21%). Concerning infusion duration, it was 1 hour in 9 patients (37.5%), 2 

hours in 13 patients (54%), and 3 hours in two patients (8.5%). 

 

Acute infusion reactions to infliximab 

Details on acute infusion reactions to IFX are described in Table 2. 

Acute IR occurred between the 1st and 78th infusion (Median Mdn 6; Standard Deviation SD 

18): 19 patients (79%) had received less than 20 infusions. In 5 cases (patients n°3, 8, 20, 21, 

11), the IR occurred after re-exposure, respectively 24, 18 (n = 2), 9 and 4 months after 

stopping IFX. The best illustration is given by patient n°11 who underwent an IR after the 

third exposure. He had already received IFX 7 years earlier stopped because of nausea, then 

IFX was re-introduced from October 2010 to March 2013, stopped again because of a 

surgery related to CD and finally re-administered in July 2013. Infusion reactions were of 

grade 1 in 8 cases, grade 2 in 11 and grade 3 in 5 cases, without any grade 4 reaction. The 

delay to onset of the reactions after infusion initiation was known in 17 cases and the mean 

delay was 35 min (Mdn 5; SD 52.6; Range 5-210). Reactions occurred after the end of the 

one-hour infusion in two patients. After stopping infusion, reactions management was based 

on IV administration of corticosteroids and anti-histamine 1 receptor antagonists in 84% of 

the patients. Rapid improvement and symptoms resolution was obtained in a few minutes in 

all patients cases without any necessary transfer to an Intensive Care Unit. IFX was re-

administered by the gastroenterological staff in 4 cases before allergological evaluation 
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(patients n°10, 12, 13 and 20), with a twice-reduced infusion rate associated with a 

premedication, but this attempt was followed by the recurrence of the HR for all of them. 

 

Allergological evaluation results 

Allergological evaluation was performed one month to 58 months after the occurrence of 

IFX IR (Avg 8; Mdn 2). Sixteen patients were tested within three months after reaction, 4 

within 4 to 6 months, two patients at 12 months, and two more than two years after IR.  

At time of allergological evaluation, 13/24 patients had no specific medication for IBD. 

Among the other ones, 4 patients were treated with adalimumab (ADA), three with 5-

aminosalicylic derivatives, three with systemic corticosteroids, one with azathioprine, and 

one with methotrexate. Corticosteroids and immunosuppressive drugs could not be stopped 

before allergological evaluation. 

 

Prick tests were negative in all patients. Concerning IDT, the mean diameter of Wi was 5 mm 

after injecting 0.02 mL of IFX and 4.9 mm after injection of 0.02 mL of saline. Only one 

patient (patient n°21) had a positive IDT obtained with IFX diluted at 0.02 mg/mL (Wi = 6 

mm, W20 = 10 mm/E20 = 50 mm). No irritating concentration was detected for both prick 

tests and IDT. There was no unexpected adverse reaction to the skin testing procedure in all 

patients. 

 

The majority of anti-IFX IgE measurements were performed at least one month after IR, just 

before skin tests. Anti-IFX IgE antibodies were negative in 21/24 patients with negative skin 

tests. Only one patient (patient n°7), who experienced a Grade 2 IR, had positive anti-IFX IgE 

with negative skin tests. Anti-IFX IgE antibodies were measured at an intermediate level 

compatible with allergy in 2/24 patients (patients n°10 and 22): they had respectively grade 

2 and grade 3 IR and no positive skin test. Patient n°21, who experienced a grade 3 IR with 

positive IDT to IFX, had three consecutive measurements of anti-IFX IgE antibodies: anti-IFX 

IgE were positive on the date of IR, but he had negative anti-IFX IgE antibodies one month 

and two months after IR. 
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Management of IBD treatment following allergological evaluation (Figure 2) 

Based on allergological results, we proposed to reintroduce IFX at a lower rate of infusion 

with premedication in 16/24 patients. We proposed to use a 12-step desensitization 

protocol in 8/24 patients for the following reasons: young age in two patients (patients n°14 

and 19), prior non-tolerated IFX re-administration in four patients (patients n°10, 12, 13 and 

20) and proof of IgE-mediated hypersensitivity reactions in two patients (positivity of IgE 

anti-IFX with negative IDR in patient n°7, and positive skin test with undetectable IgE anti-IFX 

in patient n°21).  

 

The final decision was made by the gastroenterological staff, especially regarding the prior 

received medications. Three therapeutic options were available: switch to adalimumab 

(ADA) (group 1), IFX retreatment with a lower rate and a premedication (group 2), and 

desensitization protocol (group 3). Patient n°2 was lost to follow-up.  

Switch to ADA (group 1) was chosen for 11 patients for the following reasons: prior non-

tolerated IFX re-administration (n = 4), grade 3 IR (n = 3), positive IDT (n = 1), positive anti-

IFX IgE antibodies (n = 1), intermediate level of anti-IFX IgE antibodies (n = 1), and patient 

refusal of IFX retreatment (n = 1). ADA was not efficient in one case (patient n°3), so the 

patient was secondly included in group 2 (IFX retreatment with a lower rate of infusion and a 

premedication). 

In group 2 (n = 11), IFX re-administration was well tolerated in only 4/11 patients: they all 

had negative IDT and negative anti-IFX IgE antibodies; all but one had received more than 20 

infusions prior to reaction (Range 25-78). Recurrent IR occurred in 7/11 patients with 

negative allergological evaluation, except a weak positivity of anti-IFX IgE antibodies in one 

patient. Among the 7 patients who did not tolerate the reduced speed infusion, the 

recurrences of IR were not severe (grade 2: n = 6; grade 1: n = 1), and all but one had 

received less than 10 infusions prior to IFX reaction (range 1-7). Desensitization protocol was 

well tolerated in two of these 7 patients. 

Group 3 (desensitization protocol) included two patients: desensitization protocol was well 

tolerated in one case requiring the adjunction of antihistamines and antileukotriene drugs; 

grade 2 infusion reaction recurred in the other one.  
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Discussion 

 

Management of immediate hypersensitivity reactions to IFX is a challenge in clinical practice, 

because of their severity in about 5% of IBD patients and the subsequent discontinuation of 

IFX therapy (25). Mechanisms mediating acute IR to IFX remain incompletely understood. 

Previous studies showed that IR to IFX, as well as loss of treatment response, are linked to 

development of antibodies to IFX (ATI) (26–29). Allergological evaluation may include skin 

tests and measurement of ATI. Most of studies concerning ATI do not specify which type of 

Ig is involved. 

 

It is the largest population of IBD patients who underwent skin tests to IFX after experiencing 

an acute IR to IFX (13,16,17,31,32). As observed in other studies, prick tests were negative in 

all of our patients. Positive IDT was observed in only one patient. Brennan et al. (31) 

reported positive IDT in 4/6 patients and Matucci et al. (17) in 7/23 patients. However, 

Lelong et al. found no positive IDT out of 4 patients (32). Different skin tests procedures and 

criteria of positivity, as shown in Table 3, could explain discrepancies on IDT results and 

impair comparison between studies. Non irritating IDT concentration for IFX has recently 

been defined as 10 mg/mL (17,33). We used a lower concentration of 2 mg/mL (the usage 

concentration) which could lead to false negative results. However, Lelong et al. (32) 

observed no positive result at an IDT concentration of 10 mg/mL (32) and, Matucci et al. (17) 

reported 7/23 positive IDT at a lower concentration of 1 mg/mL (17). 

 

Few studies have shown that acute IR to IFX were related to anti-IFX IgE antibodies (13–

16,34). We found positive anti-IFX IgE antibodies in only one out of 24 patients and weakly 

positive anti-IFX IgE antibodies in two patients. There was no relationship between positive 

skin tests and positive anti-IFX IgE antibodies. The single patient with positive IDT 28 days 

after IR in our study had positive anti-IFX IgE antibodies on the day of the IR, but IgE were 

undetectable one and two months after IR. Anti-IFX IgE antibodies were detectable in a 

patient with negative skin tests, one year after IR, which is rarely observed. Matucci et al. 

found a correlation between positive skin tests and detection of anti-IFX IgE antibodies in 

6/7 patients (17). We performed allergological evaluation within two months following IR in 
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14 patients (1 month: n = 9; 2 months: n = 5), which is comparable to Matucci’s protocol 

(17). In vitro and in vivo reactivity persists only for a short duration; in Matucci et al., both 

anti-IFX IgE antibodies and skin tests were negative, 8 months after IR to IFX (17). These 

results are consistent with previous studies: ATI were undetectable within 12 months of 

cessation of IFX in the majority of patients, but the kinetics of decline rate varied among 

individuals (35). Concomitant immunosuppressive drugs, such as azathioprine and 

methotrexate, have been proved to prevent ATI development (26,28,30,36,38): 

immunosuppressive drugs at time of allergological evaluation in 9/24 patients in our study 

could have contributed to false negative results of both skin tests and anti-IFX IgE antibodies. 

However, such medications were also taken by patients evaluated in the study by Matucci et 

al. (17).  

 

Negativity of anti-IFX IgE antibodies in our study suggests that the vast majority of acute IR 

to IFX are not IgE-mediated but IgG-mediated, as previously demonstrated by Steenholdt et 

al. (39): no positive IgE antibody was found on blood samples obtained within one hour (n = 

14) up to 9 days (n = 6) after the reactions, but positive anti-IFX IgG antibodies (39). Their 

impact on loss of safety and efficacy of IFX was later confirmed (40). 

 

According to our results, skin tests with IFX and detection of anti-IFX IgE antibodies have a 

poor clinical utility in IR due to IFX. But, larger prospective series are necessary to confirm 

these data. If allergological investigations are done, skin tests have to be performed quite 

rapidly after IR. We do not recommend the realization of prick tests which are negative in all 

series, whatever the used concentration of IFX. A standardized procedure for IDT is essential 

to allow comparison between studies. We propose to use the recommendations of the 

ENDA group (22). Threshold of specificity needs to be evaluated with this standardized 

method for IFX concentrations of 2 mg/mL and 10 mg/mL. 

 

IFX re-administration after an acute IR was previously described as well-tolerated (7,41). We 

evaluated the possibility of IFX retreatment in IBD patients after the occurrence of an acute 

IR to IFX, based on allergological results. Switch to ADA was well tolerated in 10/11 patients 

in our study: this is consistent with previous data (42–45). However, one patient, who did 

not tolerate the re-administration of IFX, developed an immediate HR of grade 1 after the 
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second injection of ADA. No cross-reactivity of anti-IFX antibodies with ADA has been 

previously detected (39). Intolerance to ADA is rarely described following an acute IR to IFX: 

this is only the third case reported up to now (15,46). Seven out of 11 patients, with negative 

skin tests and anti-IFX IgE antibodies, experienced a recurrence of IR during IFX retreatment 

despite a lower rate of infusion and a steroid and antihistaminic premedication. No severe IR 

occurred. Thus, negative allergological evaluation do not seem to predict the tolerability of 

IFX re-administration. Patients having received a greater number of infusions prior to IR 

seem to present a better tolerability of IFX re-administration. According to a recent 

publication, reinitiating IFX therapy can be safe and effective for IBD patients after a median 

15-month discontinuation period (47). The value of premedication with corticosteroids 

and/or antihistamines is controversial (47–51). Immunosuppressive treatment concomitant 

to IFX re-administration, such as azathioprine or methotrexate, seems to be the only 

protective factor (47). 

 

Desensitization protocols were previously described as being well tolerated in the majority 

of patients with a history of acute IR to IFX (31,32,52). Modifications of protocols (addition of 

antihistamines, montelukast and aspirin, and/or addition or lengthening of steps) are 

necessary in case of recurrence of IR during a prior desensitization, but severe reactions are 

rare (31,32,52). Our study confirms these data. The twelve-step desensitization protocol was 

well tolerated in three out of 4 patients and needed to be adjusted for one patient; no 

severe reaction occurred. Thus, desensitization protocols allow continuation of IFX in most 

IBD patients having experienced an IR to IFX. These protocols should only be performed in 

an adequate hospital setting with proximity of an Intensive Care Unit. We propose a 

therapeutic algorithm for management of IBD patients with history of immediate IR to IFX, 

as seen in Figure 2. 

 

It is the first study which evaluated the possibility of IFX retreatment in IBD patients with a 

history of acute IR to IFX, following a prospective standardized protocol based on 

allergological evaluation, including skin tests and measurement of anti-IFX IgE antibodies. 

Our study is limited by the relative small size of our population, and the long delay between 

acute IR to IFX and allergological tests in 10/24 patients.  
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Conclusion 

In conclusion, we found that the vast majority of immediate hypersensitivity reactions to IFX 

is not IgE-mediated, and performing skin tests to IFX and measurement of anti-IFX IgE 

antibodies is of poor clinical interest. If allergological evaluation is performed, a standardized 

procedure should be adopted for intradermal tests to allow comparison between studies 

and, tests should be performed as soon as possible after IR. Management of IBD patients 

with a history of immediate infusion reaction to IFX can be challenging. Desensitization 

protocol to IFX offers an interesting opportunity to pursue IFX in these patients, with efficacy 

and good tolerability. 
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Figure 1. Diagramme présentant la prise en charge des patients MICI aux antécédents de 

réaction d’hypersensibilité immédiate à l’infliximab, en fonction des résultats 

allergologiques. 

 

Figure 1. Flow chart illustrating the management of IBD patients with a history of immediate 

hypersensitivity reactions to infliximab, based on allergological evaluation.  

ADA = adalimumab, IFX = infliximab. 
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Figure 2. Proposition d’algorithme thérapeutique pour la prise en charge des patients aux 

antécédents de réaction d’hypersensibilité immédiate à l’infliximab. 

 

Figure 2. Proposition of algorithm for therapeutic management of IBD patients with a history 

of immediate hypersensitivity reaction to infliximab. 
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Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Generalized 

cutaneous and 

mucous signs 

Moderate multi-organ failure 

with cutaneous and mucous 

signs, hypotension, unusual 

tachycardia and bronchial 

hyperreactivity 

Severe life-threatening 

multi-organ impairment 

necessitating parenteral 

medications 

Anaphylactic 

shock 

Death 

Tableau 1. Grades de sévérité des réactions d’hypersensibilité 

Table 1. Grading of hypersensitivity reactions 
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Patient 
IBD 

Age at 
time of 
infusion 
reaction 
(years) 

Infusion 
with 

reaction 

Re-exposure 
to IFX 

Grade of 
reaction 

IBD treatment at 
time of allergological 

evaluation 

Anti-IFX 
IgE 

antibodies 

Prick 
tests 

IDT IFX re-
administration after 

allergological 
evaluation 

Modalities of IFX re-
administration 

Tolerance of IFX 
re-administration 

Management 
in case of 

failure of IFX 
re-

administration 

Tolerance 

1 
CD 

55 9 No 1 ADA Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

2 
CD 

26 18 No 2 Ø Neg Neg Neg No 

Loss of follow up 

    

3 a 
UC 

44 7 Yes 1 ADA 

5-ASA 

Neg Neg Neg Yes 

(after inefficiency of 

ADA) 

Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 1 Research 

protocol 

Good 

4 
CD 

31 4 No 2 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Desensitization 

protocol 

Good 

5 a 
CD 

19 1 No 2 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Switch to ADA Good 

6 
CD 

24 3 No 2 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Switch to CTZ Good 

7 
CD 

35 5 No 2 Ø Pos Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

8 *҂ 
UC 

43 4 Yes 2 5-ASA Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Desensitization 

protocol 

Good 

9 
CD 

19 21 No 2 Ø Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

10 * 
CD 

29 12 No 3 ADA Intermed Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

11 
CD 

25 2 Yes 2 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Switch to ADA Good 

12 
CD 

54 6 No 1 Ø Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

13 
UC 

58 7 No 1 ADA Neg Neg Neg No 
Switch to ADA 

    

14 
CD 

15 2 No 2 Corticosteroids Neg Neg Neg Yes Desensitization protocol IR of grade 2   

15 
CD 

57 26 No 1 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

Good   

16 * 
CD 

59 7 No 3 Ø Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

17 
CD 

48 25 No 3 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 
rate + premedication 

Good   

18 
CD 

50 78 No 1 Ø Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

Good   

19 
CD 

12 6 No 1 Ø Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

    

20 
CD 

30 2 Yes 1 MTX Neg Neg Neg Yes Desensitization protocol Good   

21  Δ 
UC 

54 2 Yes 3 5-ASA Neg Neg Pos 

(0.02 

mg/mL) 

No 

Switch to ADA 

    

22 
CD 

33 55 No 2 AZA Intermed Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 

IR of grade 2 Switch to ADA 

+ AZA 

Immediate 

reaction of 

grade 1 

23 
CD 

32 3 No 2 Corticosteroids Neg Neg Neg Yes Twice-reduced infusion 

rate + premedication 
Good   

24 
CD 

70 2 No 3 Corticosteroids Neg Neg Neg No 

Switch to ADA 

 Good   
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Tableau 2. Descriptif des réactions d’hypersensibilité immédiate à l’infliximab, des résultats 

du bilan allergologique et de la prise en charge thérapeutique de la MICI. 

Table 2. Description of infusion reactions to infliximab, results of allergological evaluation 

and management of IBD treatment. 

ADA: adalimumab, AZA: azathioprine, CTZ: certolizumab, MTX: methotrexate, IFX: infliximab, 

IR: infusion reaction, Neg: negative, Pos: positive, Intermed: intermediate, 5-ASA: 5-

aminosalicylic derivative. * IFX regimen 10 mg/kg. ҂ Concomitant traitement with AZA at 

time of reaction. Δ Concomitant traitement with 5-ASA at time of reaction. 
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Table 3. Comparative table of IDT procedures between studies 

W: wheal ; P: papule 

Tableau 3. Tableau comparatif des différentes techniques d’IDR à l’infliximab en fonction des 

études 

 

 Injected 
volume 

Maximal IFX 
concentration  

Delay for 
reading 

Criteria of 
positivity 

Reference 

Matucci A. 
et al. 

0.02 mL 1 mg/mL 15 mns Wheal > 3 mm 
compared to 

saline 

(17) 

Lelong J. et 
al. 

Unknown 10 mg/mL 15 mns Unknown (32) 

Brennan P. 
et al. 

0.03 mL 10 mg/mL Unknown Wheal > 3 mm 
compared to 

diluent 

(31) 

Vultaggio A. 
et al. 

Unknown 10 mg/mL Unknown Wheal > 3 mm 
compared to 

saline 

(16) 

Our Study 0.02 mL with 
a controlled 
method for 
filling the 
syringe 

2 mg/mL 20 mns Wi/W20 E20 : 
W20 > Wi + 3 

mm 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Prérequis : L’infliximab (IFX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le Tumor 
Necrosis Factor alpha, utilisé dans le traitement des patients atteints de maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Des réactions d’hypersensibilité (RH) 
immédiates sont fréquemment rapportées. 
Objectifs : L’objectif principal de l’étude était d’étudier le potentiel mécanisme IgE médié 
des RH à l’IFX. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’intérêt du bilan allergologique 
dans la prise en charge thérapeutique des patients MICI ayant présenté une RH à l’IFX et 
d’évaluer la tolérance de la reprise de l’IFX chez ces patients. 
Méthodes : Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique portant sur les patients 
atteints de MICI ayant présenté une RH immédiate à l’IFX. Les tests cutanés à l’IFX, 
comprenant prick tests et intradermoréactions (IDR), et le dosage des IgE anti-IFX ont été 
réalisés au moins 4 semaines après la RH. En cas de tests cutanés négatifs et en l’absence 
d’IgE, la ré-administration d’IFX était proposée après prémédication et avec une réduction 
de moitié de la vitesse de perfusion. En cas de positivité des tests ou de récurrence d’une RH 
lors de la ré-administration de l’IFX, un protocole d’induction de tolérance en douze étapes 
était proposé. 
Résultats : 24 patients ont été inclus (maladie de Crohn : n = 20, rectocolite hémorragique : 
n = 4). Les prick tests à l’IFX étaient tous négatifs. L’IDR était positive chez un seul patient. 
Les anticorps IgE anti-IFX étaient négatifs chez 21 patients, positifs chez un patient et de 
réactivité intermédiaire pour deux patients. Il n’existait pas de relation entre les tests 
cutanés positifs et la présence d’IgE anti-IFX. Le relais par adalimumab était bien toléré pour 
10/11 patients. La ré-administration d’IFX à un débit réduit après prémédication était bien 
tolérée pour 4/11 patients. Le protocole d’induction de tolérance à l’IFX était réalisé avec 
succès pour 3/4 des patients. 
Discussion : La vaste majorité des RH immédiates à l’IFX ne sont pas IgE médiées. Le bilan 
allergologique, incluant des tests cutanés et le dosage des IgE anti-IFX, a un intérêt clinique 
limité. Le protocole d’induction de tolérance permet de poursuivre l’IFX chez les patients 
atteints de MICI après la survenue d’une RH immédiate. 
___________________________________________________________________________ 
TITRE EN ANGLAIS 
Anti-infliximab IgE antibodies and skin tests in immediate hypersensitivity reactions to 
infliximab in inflammatory bowel diseases. 
___________________________________________________________________________ 
THÈSE : MÉDECINE SPÉCIALISÉE – ANNEE 2014 
___________________________________________________________________________ 
MOTS CLEFS : infliximab, réaction d’hypersensibilité immédiate, IgE anti-infliximab, tests 
cutanés, induction de tolérance. 
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