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ésumé

ntroduction.  –  Le traitement de l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) repose sur la corticothérapie orale, néanmoins elle entraîne
es effets secondaires. L’efficacité de l’omalizumab (anticorps monoclonal anti-IgE), a été rapportée dans des séries de cas cliniques, en permettant
ne épargne cortisonique.
ut.  –  Evaluer l’effet de l’omalizumab chez des patientsatteints d’ABPA, suivis au sein du pôle de pathologie thoracique des hôpitaux universitaires
e Strasbourg.
éthodes.  –  Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique. L’évaluation de l’efficacité de l’omalizumab a été faite à 6 et 12 mois de traitement

t portait sur le contrôle de l’asthme selon GINA 2018, le taux annuel d’exacerbations sévères, la pression thérapeutique et la fonction respiratoire.
ésultats.  –  Dix patients ont été inclus. À l’inclusion, le taux médian annuel d’exacerbations était de 5,5 [0–13]. Après 6 mois de traitement, le

aux médian annuel d’exacerbations était de 2 [0–14], la corticothérapie systémique a été arrêtée chez 5/8 (62,5 %) des patients et le contrôle de
’asthme a été obtenu chez 5/10 (50 %) des patients. Cependant, au 12e mois, 60 % des patients ont arrêté l’omalizumab notamment en raison de
’absence de contrôle de l’asthme. Sur les 40 % des patients ayant poursuivi l’omalizumab au-delà de la première année, le contrôle de l’asthme

 été obtenu dans 100 % des cas, le taux médian d’exacerbations était nul et aucun d’entre eux ne bénéficiait d’une corticothérapie orale à 6 et
2 mois.
onclusion.  –  L’omalizumab a permis une épargne cortisonique dans l’ABPA, en réduisant les exacerbations sévères et la corticothérapie orale.

 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Asthme ; Aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; Aspergillus fumigatus ; Omalizumab ; Corticothérapie systémique

bstract

ackground.  –  The treatment of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) consists of oral corticosteroids but adverse effects commonly
ccur. Case reports have reported the efficacy of omalizumab (a monoclonal IgE antibody), particularly due to its steroid-sparing effect.
im.  –  To evaluate the effects of omalizumab in patients with ABPA at the Pneumology Department of Strasbourg University Hospital.
atients  and  methods.  –  This was a single-centre retrospective study. Data were collected at 6 and 12 months after the start of treatment. The
Pour citer cet article : Melscoet L, et al. Effet de l’omalizumab dans l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique : à propos de 10 patients
asthmatiques. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003

fficacy of omalizumab was assessed in terms of asthma control according to GINA 2018, annualized rate of severe exacerbations, medications
sed and pulmonary function.
esults.  –  Ten patients were included. At baseline, the median annualized rate of exacerbations was 5.5 [0–13]. After 6 months of treatment,

he median annualized rate of exacerbations was 2 [0–14], with systemic corticosteroids being stopped in 5/8 (62.5%) of patients and asthma
ontrol being attained in 5/10 (50%). However, between the 6th and 12th months, 60% of patients stopped omalizumab due to lack of asthma
ontrol. Among the 40% of patients continuing treatment with omalizumab beyond 12 months, asthma control was achieved in 100% of cases, the
nnualized rate of exacerbations was zero, and none of the patients was on systemic corticosteroids at 6 and 12 months.
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onclusion.  –  Omalizumab resulted in a steroid-sparing effect in ABPA, with a reduction in severe exacerbations and oral corticosteroid use.
 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est
ne pathologie rare, sa prévalence dans l’asthme varie entre
,5 et 22,3 % [1]. Elle se développe principalement sur un
errain de mucoviscidose ou d’asthme [2] et se traduit clini-
uement par une aggravation de l’asthme, qui devient sévère,
ifficile à contrôler avec survenue d’exacerbations sévères
1,2]. Les anomalies bronchiques se traduisent par des infil-
rats, des bronchectasies ou des impactions mucoïdes [3]. Sur
e plan immunologique, il existe une inflammation mixte,
osinophilique et allergique IgE (immunoglobuline E) — dépen-
ante vis-à-vis des antigènes d’Aspergillus  fumigatus  [2]. Les
ritères diagnostiques ont été revus en 2013 par le groupe
e travail ISHAM et comportent 2 critères majeurs : des
gE totales > 1000 IU/mL et une hypersensibilité de type I
nvers A. fumigatus  (test cutané positif et/ou des IgE spéci-
ques > 0,35 kUA/L) ; ainsi qu’au moins 2 critères mineurs
armi les 3 suivants : la présence de précipitines ou d’IgG
pécifiques vis-à-vis d’A. fumigatus, une éosinophilie san-
uine > 500 cellules/�L en dehors d’une corticothérapie orale
u des anomalies radiologiques compatibles avec une ABPA [2].
e traitement de référence repose sur la corticothérapie orale qui
eut être associée à l’itraconazole [2,4].

L’omalizumab est un anticorps monoclonal anti-IgE qui a
rouvé son efficacité dans l’asthme sévère [5,6]. Dans l’ABPA,
’omalizumab semble être un recours intéressant, mais il n’existe

 l’heure actuelle que des études de cas. Deux séries de 18 et
6 cas ont démontré son efficacité, en réduisant le nombre
’exacerbations et la posologie de la corticothérapie orale ainsi
u’en améliorant le contrôle de l’asthme, mais sans effet sur
a fonction respiratoire [7,8]. En 2016, une méta-analyse réper-
oriant 102 cas d’ABPA traités par omalizumab retrouve des
ésultats similaires, mais aussi une amélioration de la fonction
espiratoire [9].

Afin d’enrichir le nombre de cas publiés et d’améliorer nos
ratiques, nous avons fait la revue de notre expérience strasbour-
eoise en colligeant tous les cas de patients asthmatiques ayant
ne ABPA qui ont été traités par omalizumab, au sein du pôle de
athologie thoracique des hôpitaux universitaires de Strasbourg.

.  Matériels  et  méthodes

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective et
Pour citer cet article : Melscoet L, et al. Effet de l’omalizumab dans l’as
asthmatiques. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018

onocentrique au sein du pôle de pathologie thoracique des
ôpitaux universitaires de Strasbourg. Tous les patients asthma-
iques pour qui le diagnostic d’ABPA a été retenu par le praticien,
t ayant reçu un traitement par omalizumab ont été analysés. Les
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atients atteints de mucoviscidose ont été exclus. Le recueil de
onnées des patients a été réalisé de façon anonyme.

Les critères diagnostiques de l’ABPA ont été répertoriés et
onfrontés aux critères ISHAM 2013 [2]. L’âge, le sexe, l’indice
e masse corporelle (IMC), le tabagisme en paquet-année (PA),
a durée d’évolution de l’ABPA, le rapport VEMS (volume expi-
atoire maximal en 1 seconde)/CVF (capacité vitale forcée), le
EMS et le taux d’exacerbations sévères dans l’année qui pré-

ède l’inclusion, ont été recueillis. Le stade de l’asthme et le
ontrôle de l’asthme ont été définis a posteriori selon les recom-
andations du Global Initiative for Asthme (GINA) 2018 [10].
ne exacerbation sévère a été définie par une détérioration de

’asthme qui nécessite l’introduction d’une corticothérapie orale
u une majoration de plus de 50 % de la dose habituelle pen-
ant plus de 3 jours ou une hospitalisation ou un passage aux
rgences conduisant à initier un traitement par corticothérapie
rale [11]. La pression thérapeutique a été recueillie au travers
e la corticothérapie orale en mg d’équivalent prednisolone par
our, de la corticothérapie inhalée exprimée en �g d’équivalent
éclométhasone dipropionate (BDP) par jour et de la prise d’un
raitement antifongique.

Au cours du traitement par omalizumab, l’efficacité du trai-
ement a été évaluée à 6 mois et 12 mois après l’initiation du
raitement sur les critères suivants :

 le taux annuel d’exacerbations sévères (nombre annualisé
d’exacerbations sévères sur une période donnée) ;

 le contrôle de l’asthme selon GINA 2018 : nous avons
classé les patients en 2 catégories : les patients avec un
asthme contrôlé et les patients avec un asthme non contrôlé
qui regroupaient les asthmes partiellement contrôlés et les
asthmes non contrôlés ;

 la pression thérapeutique avec la prise d’itraconazole, la poso-
logie de la corticothérapie orale et inhalée ;

 le VEMS en pourcentage de la valeur prédite pour l’âge et le
sexe.

La tolérance et les causes d’arrêt de traitement ont été analy-
ées. Les résultats sont exprimés en médiane en raison des faibles
ffectifs et les valeurs extrêmes sont données entre parenthèses.

.  Cas  cliniques

.1.  Patient  1
pergillose broncho-pulmonaire allergique : à propos de 10 patients
.12.003

Homme, diagnostic d’asthme à l’âge de 10 ans, syndrome de
ernand Widal.

Le diagnostic d’ABPA est posé à l’âge de 44 ans. Huit mois
lus tard, alors qu’il est traité par itraconazole, l’omalizumab est

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003
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ébuté. Dans l’année précédant l’inclusion, il a présenté 6 exa-
erbations sévères. Après 12 mois d’omalizumab, l’itraconazole

 été arrêté, la posologie de la corticothérapie inhalée a diminué
e 50 %, il ne bénéficie toujours pas de corticothérapie orale et
n a recensé 3 exacerbations sévères. Le VEMS s’est amélioré
e 8,4 %. L’omalizumab est poursuivi pour une durée de 6 ans
u total.

.2.  Patient  2

Femme, diagnostic d’asthme à l’âge 32 ans.
L’ABPA est découverte à l’âge de 51 ans. Sept ans plus tard,

n traitement est débuté par omalizumab devant des exacerba-
ions répétées (7 exacerbations sévères dans l’année précédente)
t l’absence de contrôle de l’asthme malgré une corticothérapie
rale et un traitement par itraconazole. Au 6e mois de traitement,
’asthme est contrôlé, elle n’a présenté aucune exacerbation,
a corticothérapie orale et l’itraconazole sont arrêtés. Cepen-
ant, dans un second temps, on retrouve une perte d’efficacité
e l’omalizumab. Au 12e mois, l’asthme n’est pas contrôlé, le
EMS a chuté de 46 % et on dénombre 4 exacerbations sévères

ntre le 6e et 12e mois.
L’omalizumab est arrêté.

.3.  Patient  3

Femme, asthme diagnostiqué à l’âge de 21 ans, syndrome
ernand Widal.

Le diagnostic d’ABPA est posé à l’âge de 38 ans. À
’initiation de l’omalizumab, elle bénéficiait d’un traitement par
traconazole et d’une corticothérapie orale. On dénombre 13 exa-
erbations sévères dans l’année précédente. Après 6 mois de
raitement, l’asthme n’est toujours pas contrôlé, la prednisolone
st maintenue à la même posologie et elle a fait 7 exacer-
ations sévères, en revanche le VEMS a augmenté de 30 %.
’omalizumab est arrêté pour manque d’efficacité clinique.

.4.  Patient  4

Femme, diagnostic d’asthme à l’âge de 30 ans, tabagisme à
5 PA.

L’ABPA est découverte à l’âge de 70 ans sur un terrain
e forme frontière asthme/BPCO. Un traitement par itracona-
ole et corticothérapie orale est débuté. Trois mois plus tard,
’omalizumab est initié. Au 12e mois de traitement, l’asthme est
ontrôlé, la corticothérapie orale est arrêtée et elle n’a présenté
ucune exacerbation sévère (contre 5 dans l’année précédente).
e traitement par itraconazole est poursuivi et le VEMS a chuté
e 13,9 %. L’omalizumab est toujours en cours après 32 mois
e traitement.

.5.  Patient  5
Pour citer cet article : Melscoet L, et al. Effet de l’omalizumab dans l’as
asthmatiques. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018

Femme, diagnostic d’asthme à l’adolescence, syndrome de
ernand Widal.

L’ABPA est diagnostiquée à l’âge de 31 ans. L’omalizumab
st rapidement débuté devant l’absence de contrôle de l’asthme
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algré une corticothérapie orale et l’itraconazole. Au 12e mois
e traitement, l’asthme est contrôlé, la corticothérapie orale est
rrêtée, aucune exacerbation n’a été répertoriée (contre 2 dans
’année précédente). L’itraconazole est poursuivi et le VEMS a
huté de 6,5 %. L’omalizumab est poursuivi.

.6.  Patient  6

Femme, diagnostic d’asthme dans la petite enfance.
Une corticothérapie orale et un traitement par itraconazole

ont initiés au moment où le diagnostic d’ABPA est posé, à
’âge de 83 ans. L’itraconazole est rapidement stoppé en raison
’effets indésirables. Sept mois plus tard, l’omalizumab est initié
evant l’absence de contrôle de l’asthme et des exacerbations
évères répétées (4 au total dans l’année précédente). Au 6e mois
e traitement, l’asthme n’est pas contrôlé, la prednisolone est
aintenue à 15 mg/j (contre 20 mg à l’inclusion). On récence

 exacerbation sévère et le VEMS est resté stable. Le traitement
ar omalizumab est stoppé au 6e mois, car il a été jugé inefficace
ar le clinicien.

.7.  Patient  7

Femme, diagnostic de forme frontière asthme/BPCO à l’âge
e 69 ans, tabagisme à 40 PA.

Le diagnostic d’ABPA est posé à l’âge 80 ans. Une cortico-
hérapie orale est débutée. Deux mois plus tard, l’itraconazole
t l’omalizumab sont débutés devant des exacerbations sévères
épétées (7 au total dans l’année précédente). Après 6 mois
’omalizumab, la corticothérapie orale est interrompue, le
EMS est resté stable, cependant, elle a présenté 2 exacerba-

ions sévères et l’asthme n’est pas contrôlé. L’omalizumab est
toppé devant une inefficacité jugée par le clinicien.

.8.  Patient  8

Homme, diagnostic d’asthme à 52 ans, tabagisme à 10 PA.
Le diagnostic d’ABPA est posé à 82 ans, devant des exacerba-

ions répétées. La prednisolone et l’itraconazole sont rapidement
ébutés. L’omalizumab est débuté 20 mois après que le diagnos-
ic d’ABPA soit posé. On dénombre 8 exacerbations sévères dans
’année précédente. Au 6e mois de traitement, malgré une corti-
othérapie orale maintenue à 20 mg/j équivalent prednisolone, il

 présenté 6 exacerbations sévères, l’asthme n’est pas contrôlé
t le VEMS a chuté de 48,6 %. La corticothérapie inhalée est
apidement arrêtée en raison d’une inobservance thérapeutique.
evant l’échec d’une épargne cortisonique, l’omalizumab est

nterrompu.

.9.  Patient  9

Homme, diagnostic d’asthme à 20 ans, tabagisme 10 PA.
Le diagnostic d’ABPA est découvert à l’âge de 30 ans. Deux
pergillose broncho-pulmonaire allergique : à propos de 10 patients
.12.003

ois plus tard, un traitement seul par omalizumab est débuté
evant un tableau d’asthme non contrôlé. À partir du 8e mois de
raitement, l’itraconazole est débuté. Au 12e mois de traitement
’asthme est contrôlé, il n’a présenté aucune exacerbation sévère,

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003
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e VEMS est resté stable et la dose de la corticothérapie inhalée
st réduite de 50 %. L’omalizumab est poursuivi pour une durée
e 60 mois au total.

.10.  Patient  10

Homme, diagnostic d’asthme à l’âge de 10 ans.
L’ABPA est diagnostiquée à l’âge de 68 ans. Un traitement

ar corticothérapie orale et l’itraconazole est débuté. Cinq mois
lus tard, l’omalizumab est introduit à visée d’épargne cor-
isonique (rechute de l’ABPA à l’arrêt de la corticothérapie
rale). Au 6e mois de traitement, l’asthme n’est pas contrôlé,
l a présenté 1 exacerbation sévère (contre 2 dans l’année pré-
édant l’inclusion), la corticothérapie orale est interrompue,
’itraconazole est poursuivi, la corticothérapie inhalée à dimi-
uée de 50 % et le VEMS s’est améliorée de 51,1 %. Il est
outefois décidé de stopper l’omalizumab en raison de l’absence
e l’amélioration du contrôle de l’asthme.

.  Résultats

.1.  Caractéristiques  des  patients  à  l’initiation  du
raitement par  omalizumab

Entre mai 2006 et janvier 2017, 10 patients atteints d’ABPA
nt reçu un traitement par omalizumab. Tous les patients avaient
n asthme sévère non contrôlé et aucun patient n’avait déjà été
raité par omalizumab antérieurement. Les caractéristiques des
atients à l’initiation de l’omalizumab sont résumées dans les
ableaux 1A, 1B et 2.

À l’initiation du traitement, 80 % des patients bénéficiaient
’une corticothérapie orale et 80 % des patients avaient un trai-
ement par itraconazole.

.2.  Évolution  des  données  sous  omalizumab

Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable sous omalizu-
ab. Quarante pour-cent des patients ont poursuivi le traitement

u-delà de la première année. En raison de l’absence d’efficacité
bjectivée par le clinicien, 5 patients ont arrêté le traitement
vant la fin de la 1re année et 1 patient a arrêté le traitement au
2e mois. Tous les patients ont été traités au minimum 6 mois.

À l’inclusion, tous les patients avaient un asthme non
ontrôlé. Après 6 mois de traitement, 50 % des patients avaient
n asthme contrôlé (Tableaux 1A, 1B et 3). Tous les patients
our qui l’asthme n’était pas contrôlé au 6e mois de traite-
ent, ont interrompu l’omalizumab avant la fin de la première

nnée de traitement. Au 12e mois, 1 patient parmi les 5 encore
ous omalizumab, n’était pas contrôlé sur le plan de l’asthme
Tableaux 1A, 1B et 4).

À l’inclusion, le taux médian annuel d’exacerbations sévères
tait de 5,5 [0–13], contre 2 [0–14] à 6 mois de traitement
Tableaux 1A, 1B et 3). Sur les 5 patients qui ont poursuivi

e

Pour citer cet article : Melscoet L, et al. Effet de l’omalizumab dans l’as
asthmatiques. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018

e traitement par omalizumab au 12 mois de traitement, le taux
édian annuel d’exacerbations sévères était de 0 [0–2] à 6 mois

t 0 [0–4] à 12 mois de traitement, contre 5 [0–7] à l’inclusion
Tableaux 1A, 1B et 4).
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À l’inclusion, 8 patients bénéficiaient d’une corticothérapie
rale à l’inclusion. Après 6 mois de traitement, 5/8 (63 %) des
atients l’ont interrompue et 2/8 (25 %) des patients l’ont réduite
Tableaux 1A, 1B et 3). La corticothérapie orale a donc été
éduite ou arrêtée chez 7/8 (88 %) des patients. Sur les 5 patients
ous omalizumab au 12e mois de traitement, 1 seul patient béné-
ciait d’une corticothérapie orale (Tableaux 1A, 1B et 4).

Concernant la corticothérapie inhalée, la posologie médiane
 l’inclusion était de 2000 [1000–4000] �g/j équivalent BDP
ontre 2000 [0–4000] �g/j équivalent BDP au 6e mois de
raitement (Tableaux 1A, 1B et 3). Elle a été diminuée chez
/5 des patients qui ont poursuivi l’omalizumab au 12e mois
Tableaux 1A, 1B et 4).

Le traitement par itraconazole a été peu influencé par le trai-
ement par omalizumab (Tableaux 3 et 4).

Sur le plan fonctionnel, on ne note pas de modification notable
e la valeur médiane du VEMS à 6 et/ou 12 mois de traitement
Tableaux 3 et 4).

.  Discussion

Afin de rechercher une alternative thérapeutique à la corti-
othérapie orale dans l’ABPA, nous avons cherché à évaluer
’efficacité de l’omalizumab. Son effet dans l’ABPA a princi-
alement été analysé dans des séries d’observations cliniques.
a série la plus importante regroupe 32 patients atteints de
ucoviscidose [8]. Chez les asthmatiques, les 2 séries les plus

onséquentes ont répertorié 18 et 16 patients [7,8]. Dans la
ittérature, on ne retrouve que deux études randomisées. La pre-

ière a dû être interrompue précocement en raison d’un manque
’effectif et d’un nombre d’effets indésirables plus important
ous omalizumab [12]. La seconde, est une étude randomisée en
ross-over portant sur une série 13 asthmatiques, elle a démontré
ne réduction du taux d’exacerbations, une baisse de la réactivité
es basophiles vis-à-vis d’A. fumigatus, ainsi qu’une réduction
u nombre des récepteurs de haute affinité aux IgE (Fc�RI) et
es IgE liés à la surface des cellules effectrices [13]. La réali-
ation d’études avec de plus grands effectifs semble difficile du
ait de la faible prévalence de l’ABPA.

Dans notre série de patients, tous les patients avaient pré-
enté ≥2 exacerbations dans l’année précédente sauf 1 patient
ui n’avait présenté aucune exacerbation. L’omalizumab a mon-
ré une efficacité initiale puisque le taux annuel d’exacerbations
évères a baissé de 64 % à 6 mois (Tableaux 1A, 1B et 3). De
lus, 7/8 (88 %) des patients ont réduit ou stoppé la corticothé-
apie orale et le contrôle de l’asthme a été obtenu dans 50 %
es cas après 6 mois de traitement par omalizumab alors qu’à
’inclusion, aucun patient ne présentait un asthme contrôlé.

À la fin de la première année de traitement, 60 % des patients
nt toutefois interrompu l’omalizumab en raison d’un manque
’efficacité telle que jugée par le clinicien. Si l’on reprend
es 6 patients, ils présentaient tous un asthme non contrôlé
pergillose broncho-pulmonaire allergique : à propos de 10 patients
.12.003

u moment de l’arrêt du traitement. On constate pourtant que
a corticothérapie orale a été réduite dans 4 cas sur 6 (66 %)
ont 2 patients (33 %) pour qui elle a été complètement arrêtée
t que le taux annuel d’exacerbations sévères a été réduit

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003


Pour
 citer

 cet
 article

 :
 M

elscoet
 L

,
 et

 al.
 E

ffet
 de

 l’om
alizum

ab
 dans

 l’aspergillose
 broncho-pulm

onaire
 allergique

 :
 à

 propos
 de

 10
 patients

asthm
atiques.

 R
ev

 Fr
 A

llergol
 (2019),

 https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003

A
R

T
IC

L
E

 IN
 P

R
E

S
S

M
odele +

R
E

V
A

L
-2760;

 
N

o.
 of

 Pages
 8

L
.

 M
elscoet

 et
 al.

 /
 R

evue
 française

 d’allergologie
 xxx

 (2019)
 xxx–xxx

 
5

Tableau 1A
Caractéristiques des patients à l’inclusion, 6 et 12 mois de traitement par omalizumab.

Âge
(Année)

Sexe IMC
(Kg/m2)

Tabac
(PA)

Test cutané Af IgE Af
(kU/L)

Ig E totales
(kU/L)

Eosinophile
(/mm3)

IgG Af
(UA/mL)

Arc ID Arc IE TDM Dose
omalizumab
(mg/mois)

Patient 1 44 F 23 0 + 16 1800 990 1,22 1 3 1 1200
Patient 2 58 F 18 0 – 4,93 650 720 1,36 0 0 1 600
Patient 3 47 F 20 0 + 39,5 1180 1580 2,89 0 2 1 750
Patient 4 70 F 31 35 + 12,8 2330 240 13,46 1 0 1 1200
Patient 5 31 F 24 0 – 0,54 809 340 80 0 7 1 600
Patient 6 83 F 16 0 + 2,12 362 590 16,76 1 3 1 300
Patient 7 80 F 22 40 + 6,13 289 240 75,18 0 4 1 300
Patient 8 83 M 19 10 + 16,7 2320 1300 59 1 4 0 900
Patient 9 30 M 18 10 – 1,38 17 400 510 1,33 0 0 1 1200
Patient 10 68 M 19 0 + 18,4 1500 307 1,23 0 0 1 600

F : féminin ; M : masculin ; IMC : indice de masse corporelle ; PA : paquet/année ; Af : Aspergillus fumigatus ; IgE : immunoglobulines E ; IgG : immunoglobulines G ; ID : immunodiffusion ; IE : immunoélectrophorèse ;
TDM : tomodensitométrie ; 1 : anomalie radiologique compatible avec une aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; 0 : absence d’anomalie radiologique.
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Tableau 1B
Caractéristiques des patients à l’inclusion, 6 et 12 mois de traitement par omalizumab.

Inclusion 6 mois 12 mois

ESa Contrôleb Dose CSO Dose CSI VEMS(L) VEMS(%) ES Contrôleb Dose CSO Dose CSI VEMS(L) VEMS(%) ES Contrôleb Dose CSO Dose CSI VEMS(L) VEMS(%)

6 0 0 1000 2,02 54 1 1 0 1000 1,92 51 3 1 0 500 2,19 58
7 0 20 1000 1,52 66 0 1 0 1000 1,65 72 4 0 40 1000 0,82 33
13 0 40 1000 1,1 38 7 0 40 1000 1,43 50
5 0 20 2000 1,01 58 0 1 0 2000 0,91 52 0 1 0 2000 0,87 51
2 0 20 2000 3,39 101 0 1 0 2000 3,79 113 0 1 0 1500 3,17 96
4 0 20 2000 1,04 69 1 0 15 2000 1,02 67
7 0 20 2000 1,19 63 2 0 0 2000 1,21 64
8 0 35 2000 1,38 68 6 0 20 0 0,71 36
0 0 0 4000 2,5 58 0 1 0 4000 1,99 47 0 1 0 2000 2,53 60
2 0 40 4000 0,94 34 1 0 0 2000 1,39 55

ES : nombre d’exacerbation sévère ; CSO : corticostéroïdes oraux (équivalent prednisolone en mg/j) ; CSI : corticostéroïdes inhalés (équivalent béclométhasone dipropionate en �g/j) ; VEMS : volume expiratoire
maximal en 1 seconde en litres (L) et pourcentage de la valeur prédite (%).

a Exacerbation sévères dans l’année précédant l’initiation de l’omalizumab.
b 0 : asthme non contrôlé (asthme non contrôlé et partiellement contrôlé) ; 1 : asthme contrôlé.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.12.003
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Tableau 2
Résumé de l’ensemble des caractéristiques des patients à l’initiation de
l’omalizumab, (n = 10).

Médiane (Q1 ; Q3)

Âge (année) 63 (44,75 ; 77,5)
IMC (kg/m2) 19,5 (18,25 ; 22,75)
Durée d’évolution de l’ABPA (mois) 6,5 (2,5 ; 41)
IgE totales (kU/L) 1340 (289 ; 2190)
Eosinophiles totales (/mm3) 550 (315,25 ; 922,5)
IgE spécifiques Af (kU/L) 9,47 (2,82 ; 16,53)
IgG spécifiques Af (UA/mL) 8,18 (1,33 ; 48,44)
Dose CSI (équivalent BDP en �g/j) 2000 (1250 ; 2000)
Dose CSO (équivalent prednisolone en mg/j) 20 (20 ; 31,25)
Nombre d’exacerbations sévères dans l’année précédente 5,5 (2,5 ; 7)
VEMS (% de la valeur prédite) 60,5 (55 ; 67,5)
VEMS/CVF 0,60 (0,52 ; 0,61)
Dose omalizumab (mg par mois) 675 (600 ; 1125)

Q1 : premier quartile ; Q3 : troisième quartile ; IMC : indice de masse corporelle ;
ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; IgE : immunoglobulines
E ; Af : Aspergillus fumigatus ; IgG : immunoglobulines G ; CSI : corticostéroïdes
i
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nhalés ; BDP : béclométhaosne dipropionate ; CSO : corticostéroïdes oraux ;
EMS : volume expiratoire maximal en 1 seconde ; CVF capacité vitale forcée.

e 43 % sous omalizumab, par rapport à l’année précédente
Tableaux 1A, 1B et 3). On observe donc que le clinicien s’est
avantage fié au contrôle de l’asthme pour arrêter l’omalizumab
u’à la réduction du nombre d’exacerbations et de la cortico-
hérapie orale, traitant l’ABPA avant tout comme un asthme
évère. En revanche, le traitement par itraconazole a été la
lupart du temps poursuivi ce qui peut s’expliquer par le fait
ue le clinicien ait préféré arrêter en premier la corticothérapie
rale en raison de ses effets secondaires plus délétères.
Pour citer cet article : Melscoet L, et al. Effet de l’omalizumab dans l’as
asthmatiques. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018

Sur les 40 % des patients ayant poursuivi l’omalizumab au-
elà de la première année, le contrôle de l’asthme a été obtenu
ans 100 % des cas, le taux médian d’exacerbations était nul et

t
(

ableau 3
ésultats cliniques, fonctionnels et thérapeutiques à l’initiation et à 6 mois d’omalizu

orticothérapie orale, n (%) 

ose corticothérapie inhaléea, (en �g/j équivalent BDP) 

traconazole, n (%) 

aux annuel d’exacerbations sévèresa

ontrôle de l’asthme, n (%) 

EMS, (% de la valeur prédite)a

DP : béclométhasone dipropionate ; VEMS : volume expiratoire maximal en 1 seco
a Les résultats sont exprimés en médiane avec les valeurs extrêmes entre parenthès

ableau 4
ésultats cliniques, fonctionnels et thérapeutiques à l’initiation, 6 et 12 mois d’omaliz

Inclusion 

orticothérapie orale, n (%) 3/5 patients 

ose corticothérapie inhaléea, (en �g/j équivalent BDP) 2000 (1000–
traconazole, n (%) 4/5 patients 

aux annuel d’exacerbations sévèresa 5 (0–7) 

ontrôle de l’asthme, n (%) 0/5 patients 

EMS (% de la valeur prédite)a 58 (54–101)

DP : béclométhasone dipropionate ; VEMS : volume expiratoire maximal en 1 seco
a Les résultats sont exprimés en médiane avec les valeurs extrêmes entre parenthès
allergologie xxx (2019) xxx–xxx 7

ucun d’entre eux ne bénéficiait d’une corticothérapie orale à
 et 12 mois.

L’absence d’amélioration de la fonction respiratoire est
oncordante avec les résultats de la littérature [7,8]. Li et al.,
etrouvent une amélioration significative du VEMS sous omali-
umab, mais l’étude incluait également des patients atteints de
ucoviscidose [9].
Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable sous traite-

ent. L’omalizumab semble être bien toléré que ce soit dans
’asthme ou dans l’ABPA [9,14]. Dans l’ABPA, il faut tout de

ême noter qu’une étude randomisée a dû être interrompue
récocement notamment en raison d’un nombre d’effets indési-
ables significativement plus élevé dans le groupe omalizumab
12].

Dans l’asthme, le taux d’IgE totales ne permet pas de pré-
ire l’efficacité du traitement [15], en revanche dans notre série,
es patients avec des taux d’IgE élevés semblaient avoir une

eilleure réponse au traitement avec un taux médian d’IgE
otales de 2065 kU/L dans le groupe répondeur contre 915 kU/L
our les autres patients.

Il s’agit d’une étude rétrospective, non contrôlée de faible
ffectif, ces résultats doivent donc être pris avec précautions. En
’absence de recommandation de l’omalizumab dans l’APBA,
’indication et la posologie du traitement variaient entre les
atients notamment en fonction des pratiques des cliniciens. Il
n résulte un manque d’uniformisation des doses lorsque le taux
’IgE totales > 700 kU/L. Dans notre série, sur les 7 patients
yant des IgE totales > 700 kU/L, seulement 3 patients ont reçu
a dose maximale d’omalizumab, à savoir 1200 mg par mois,
n remarque une efficacité de l’omalizumab avec poursuite du
pergillose broncho-pulmonaire allergique : à propos de 10 patients
.12.003

raitement au-delà de la première année chez ces 3 patients
Tableau 1A).

mab (n = 10).

Inclusion 6 mois

8/10 patients (80 %) 3/10 patients (30 %)
2000 (1000–4000) 2000 (0–4000)
8/10 patients (80 %) 7/10 patients (70 %)
5,5 (0–13) 2 (0–14)
0/10 patients (0 %) 5/10 patients (50 %)
60,5 (34–101) 53,5 (36–113)

nde.
e.

umab pour les 5 patients ayant poursuivi l’omalizumab pendant 12 mois (n = 5).

6 mois 12 mois

(60 %) 0/5 patients (0 %) 1/5 patients (20 %)
4000) 2000 (1000–4000) 1500 (500–2000)
(80 %) 4/5 patients (80 %) 3/5 patients (60 %)

0 (0–2) 0 (0–4)
(0 %) 5/5 patients (100 %) 4/5 patients (80 %)

 52 (47–113) 58 (33–96)

nde.
e.
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En l’absence de groupe placebo, on ne peut exclure que
’amélioration clinique et l’épargne cortisonique soient en lien
vec l’évolution naturelle de la pathologie, indépendamment du
raitement par omalizumab.

Enfin, il faut noter que dans 50 % des cas de notre série, les
ritères diagnostiques d’ABPA selon les recommandations du
roupe ISHAM [2] n’étaient pas tous réunis. En effet, les critères
nt été recueillis à l’initiation de l’omalizumab et non au moment
u diagnostic initial et donc 80 % des patients étaient déjà sous
orticothérapie orale, ce qui a probablement influencé les critères
iologiques. Quatre patients avaient des IgE totales < 1000 kU/L
t un patient avaient bien les 2 critères majeurs, mais seulement
n seul critère mineur. Ces 5 patients bénéficiaient tous d’une
orticothérapie orale.

.  Conclusion

Dans notre série de patients, le traitement par omalizumab
 permis une réduction du taux annuel d’exacerbations sévères
t de la posologie de la corticothérapie orale. Dans 40 % des
as, il a permis d’obtenir le contrôle de l’asthme. En revanche,
l n’y a pas eu d’amélioration de la fonction respiratoire, ni de
odification de la posologie de la corticothérapie inhalée et du

raitement antifongique. La décision d’arrêt du traitement a été
aite par le clinicien essentiellement sur un critère, le contrôle
e l’asthme selon GINA. Des études randomisées, contrôlées
ontre placebo, de plus grande ampleur et en double insu seront
outefois nécessaires pour établir l’efficacité de l’omalizumab
ans l’ABPA.
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