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r  é  s  u  m  é

Pour  traiter  l’asthme  sévère,  il  est  parfois  nécessaire  d’avoir  recours  aux  nouvelles  thérapies,  qui incluent
les  anticorps  monoclonaux.  Certains  de  ces  produits  ont  des  indications  pour  d’autres  pathologies,  telles
que  la  dermatite  atopique,  l’urticaire  chronique  et la  polypose  nasosinusienne.  Depuis  peu,  en France,
cette  prescription  peut  être  faite  par les  allergologues  hospitaliers  et  renouvelée  aussi  par  les  allergo-
logues  libéraux.  Le manque  d’expérience  pratique,  jusqu’à  ce  jour,  avec  ce type  de  prescription  pourrait
limiter  certains  professionnels.  Pour cette  raison,  nous  avons  décidé  de  partager  des  indications  pratiques
sur  l’utilisation  de  ces  molécules,  après  un  rappel  de  leur  mécanisme  d’action.  Notre  focus  sera  bien  sûr
sur les  4 produits  disponibles  à ce  jour  sur  le  marché  franç ais  : l’omalizumab,  le  mépolizumab,  le  ben-
ralizumab,  et  le dupilumab.  Nous  allons  aussi  parler  du tézépelumab,  qui  viendra  bientôt  à enrichir  ce
groupe  d’option  thérapeutiques  à disposition  des  allergologues.

© 2022  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

To treat  severe  asthma,  it is  sometimes  necessary  to prescribe  targeted  therapies,  which  include  mono-
clonal  antibodies.  Some  products,  in  addition,  are  authorized  even  for other  diseases,  such  as  atopic
dermatitis,  chronic  urticaria  and  nasal  polyposis.  Recently,  in  France,  this  prescription  may  be made  by
hospital  allergists  and  renewed  by allergists  working  in  private  practices  as  well. The  lack  of  practical
Chornic urticaria
Sinonasal polyposis

experience,  to  date,  with this  type  of prescription  could  limit  some  professionals.  For  this  reason,  we
decided  to share  practical  indications  on the  use  of these  molecules,  after  a reminder  of  their  mecha-
nism  of  action.  Our focus  will  of  course  be on  the 4 products  currently  available  on  the  French  market:
omalizumab,  mepolizumab,  benralizumab,  and  dupilumab.  We  are also  going  to  talk  about  tezepelumab,
which  will  soon  be added  to this  group  of  therapeutic  options  available  to  allergists.

© 2022  Elsevier  Masson  SAS.  All rights  reserved.
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1. Introduction

Au cours des dernières décennies, la prévalence des maladies
allergiques a augmenté significativement engendrant un fardeau

sanitaire important [1,2]. À l’heure de la médecine personnalisée,
la meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies
allergiques, et l’identification d’endotypes ont permis le développe-

∗ Auteur correspondant.
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https://doi.org/10.1016/j.reval.2022.02.235
1877-0320/© 2022 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
ent de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées et spécifiques
our le traitement de ces pathologies. Ces traitements biologiques
eprésentent une nouvelle approche par rapport aux stratégies
hérapeutiques conventionnelles, et constituent des options thé-
apeutiques prometteuses.

En France, en octobre 2021, l’ANSM a accordé aux allergologues
e droit à la prescription de ces biothérapies : seuls les allergo-

ogues hospitaliers pourront initier ce type de traitement, et les
llergologues libéraux pourront réaliser leur renouvellement avec
ne limite d’un an. Il s’agit d’une belle évolution dans les possibilités
hérapeutiques de la spécialité d’allergologie clinique.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2022.02.235
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2022.02.235&domain=pdf
mailto:davide.caimmi@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.reval.2022.02.235
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Figure 1. Différenc

Actuellement, en France, quatre produits biologiques
sont disponibles sur le marché; l’omalizumab, anticorps
anti-immunoglobuline E (IgE), le mépolizumab, anticorps anti-
interleukine (IL)-5, le benralizumab, anticorps anti-récepteur alpha
de l’IL-5, le dupilumab, anticorps anti-récepteur alpha de l’IL-4
(dupilumab). Le tézépelumab, un anti-lymphopoïétine thymique
stromale (TSLP) devrait arriver sur le marché franç ais d’ici peu. Par
la présente revue, nous souhaitons donc présenter ces différentes
biothérapies pour aider la gestion des maladies allergiques et la
prescription par les allergologues. Nous débuterons cette revue
par quelques rappels sur les mécanismes immunologiques qui
sous-tendent l’efficacité de ces traitements.

2. Rappels des mécanismes immunologiques

L’introduction de ces nouveaux traitements a permis de révolu-
tionner la prise en charge de l’asthme sévère [3]. Afin d’identifier
le traitement individuel le plus approprié, il faut prendre en
compte le phénotype/endotype de chaque sujet, et ainsi distinguer
l’asthme de type 2 de l’asthme non de type 2 [4]. L’inflammation
T2 est le phénotype prédominant dans l’asthme, en effet on
estime que 50 à 70 % des patients asthmatiques ont un asthme
caractérisé par ce type d’inflammation [5,6]. Les biomarqueurs
principaux de l’inflammation de type 2 sont les cytokines IL-4,
IL-5, IL-13, l’éosinophilie périphérique, la mesure du monoxyde
d’azote dans les gaz expirés (ou FENO pour fraction expirée du
NO), et les IgE totales et spécifiques [7]. Par conséquent, les cri-
tères actuels caractérisant cet asthme sont un taux d’éosinophiles
dans le sang périphérique ≥ 0,15 giga/L (150/�L), et/ou une aug-
mentation du FENO ≥ 20 ppb et/ou La présence d’éosinophiles
dans les expectorations (≥ 2 %) et/ou un asthme d’origine aller-
gique selon l’évaluation clinique et/ou un asthme corticodépendant
[8]. L’asthme allergique, est couramment caractérisé par une
hyperréactivité bronchique et une inflammation, induites par des
allergènes. Il représente 50 % des asthmes de type 2 dans les grands
essais cliniques du développement de ces biothérapies. Cette réac-
tion immunitaire et inflammatoire spécifique va se dérouler en
plusieurs temps. Premièrement, l’antigène va être capté par des

cellules présentatrices d’antigènes (CPA), préférentiellement par
des cellules dendritiques. Ces cellules sont capables d’apprêter
et de présenter ces antigènes sous forme de peptides haute-
ment immunogènes associés à des molécules du complexe majeur
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 des lymphocytes.

’histocompatibilité (CMH) aux cellules T naïves, permettant leur
ifférenciation Th2 fonctionnelle.

Ces lymphocytes vont produire alors de l’IL-4, 5 et 13, per-
ettant la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes

roducteurs d’IgE. Par un rétrocontrôle positif, l’IL-4 stimulera à
on tour la différenciation Th2 des cellules T naïves (Fig. 1) et la
ommutation isotypique des lymphocytes B quiescents en plas-
ocytes sécréteurs d’IgE. Ces IgE vont alors armer les cellules de

’immunité innée, y compris les basophiles et les mastocytes en
e fixant à leur récepteur de haute affinité (Fc�RI). Ces mastocytes
t basophiles vont sécréter à leur tour des cytokines IL-4, 5 et 13.
’est la phase de sensibilisation (Fig. 2). Dans un deuxième temps,
endant la phase effectrice, l’allergène va être reconnu par les IgE
ntraînant la dégranulation de la cellule, et la libération de divers
édiateurs, cytokines et chimiokines. Cette dégranulation va per-
ettre de stimuler les éosinophiles, d’amplifier la synthèse IgE, qui

eut s’autonomiser par la coopération des cellules dendritiques,
es lymphocytes mémoires et des mastocytes (Fig. 3). De part ce
hénomène sont induits l’hypersécrétion de mucus, la broncho-
onstriction, la vasodilatation, l’augmentation de la perméabilité
apillaire l’œdème de la muqueuse, et à plus long terme le remo-
elage bronchique [9–14].

Au total, l’asthme allergique peut être caractérisé par
’hypertrophie des cellules musculaires lisses, le remodelage et la
brose de la paroi des voies respiratoires, à une obstruction des
oies respiratoires et une hyperréactivité bronchique. Les cellules
lefs sont ainsi les mastocytes et les basophiles. Dans l’asthme non
llergique par inflammation T2, les mêmes effecteurs sont en place,
ais le stimulus causal n’est pas connu.

. Omalizumab, anti-IgE

L’omalizumab est le premier traitement biologique approuvé
our le traitement de l’asthme sévère, et il est commercialisé dans

e monde depuis 2003 et en France depuis 2006. C’est un anticorps
onoclonal humanisé recombinant produit sur une lignée cellu-

aire ovarienne d’hamster chinois, dirigés contre la partie de l’IgE
Fc�3) se fixant avec une très forte affinité au Fc�RI qui empêche
insi l’interaction entre les IgE et ce récepteur présent sur les mas-

ocytes, les basophiles et les cellules dendritiques, permettant de
iminuer la signalisation des IgE et des IgE circulantes ; il entraîne
e plus une réduction de l’expression du récepteur Fc�RI  au niveau
es cellules inflammatoires [15,16].
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Figure 2. Activation des lymphocytes B, production et fixation des IgE.
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Figure 3. Recrutement

Les biomarqueurs à rechercher, prédicteurs d’une réponse à
l’omalizumab sont l’augmentation de la mesure FENO, et la pré-
sence d’une éosinophilie périphérique. L’augmentation du taux de
périostine prédirait une meilleure réponse thérapeutique, mais ce
biomarqueur est actuellement indisponible en test de routine [17].
Enfin, le taux d’IgE totales initial avant l’instauration du traitement
reste un mauvais prédicteur de la réponse clinique à ce traitement,
ainsi que la présence d’IgE spécifiques [18]. Il est important de men-
tionner qu’il n’est pas recommandé de doser les IgE totales au cours
du traitement, qui peuvent être augmentées de faç on temporaires
par réduction de leur catabolisme [19].

L’omalizumab est autorisé en traitement additionnel dès l’âge
de 6 ans pour les patients souffrant d’asthme allergique persis-
tant sévère avec sensibilisation à un pneumallergène per annuel,
non contrôlé malgré un traitement associant bêta-2-mimétiques
à longue durée d’action (LABA) et corticostéroïdes inhalés (CSI)
de forte dose, et avec altération de la fonction respiratoire
(VEMS < 80 %) si le patient a plus de 12 ans [20]. Il est adminis-
tré au long court par voie sous-cutanée toutes les deux ou quatre
semaines à une dose déterminée en fonction du poids corporel du
patient et des taux sériques d’IgE totales (30 à 1500 UI/mL) allant de
75 mg  à 600 mg.  Depuis 2015, il a été approuvé pour le traitement
de l’urticaire chronique spontanée (UCS) résistant aux antihista-

miniques, dès l’âge de 12 ans, à la dose fixe de 300 mg  toutes les
4 semaines. Les mécanismes qui sous-tendent son efficacité dans
l’UCS ne sont pas entièrement élucidés. Le traitement doit être
réévalué au bout de 6 mois. Par ailleurs, il peut être prescrit en

s

p
t

574
llules inflammatoires.

raitement additionnel aux corticostéroïdes nasaux à partir de 18
ns dans la polypose nasosinusienne sévère non contrôlée, mais
emeure non remboursable actuellement dans cette indication.
ans ce cas, son utilisation doit être réévaluée après 4 semaines
e traitement. Il est disponible en seringue pré-remplie de 75 mg
t de 150 mg.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont les
éphalées, les réactions au point d’injection (œdème, rougeur, dou-
eur et prurit). Chez les enfants de moins de 12 ans, il a été décrit des
éphalées, de la fièvre et des douleurs abdominales hautes. Les réac-
ions restent d’intensité légère à modérée [21,22]. Les anaphylaxies
ont exceptionnelles.

. Mépolizumab, anti-IL-5

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé recom-
inant produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois, qui
e lie sélectivement à l’IL-5 circulante empêchant son interaction
vec la chaîne alpha de son récepteur. Il entraîne une déplétion
apide (dès le premier mois) mais incomplète des éosinophiles. Il
st commercialisé en France depuis 2015.

Le biomarqueur prédicteur d’une bonne réponse thérapeutique
st l’éosinophilie circulante, et plus particulièrement si celle-ci est

upérieure à 0,3 × 109/L [23].

Il est indiqué à partir de 6 ans comme  traitement additionnel
our les patients souffrant d’asthme éosinophilique sévère réfrac-
aire (>0,3 × 109/L), ayant présenté dans les 12 derniers mois au
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moins deux épisodes d’exacerbations asthmatique malgré un trai-
tement LABA et CSI de forte dose, ou ayant nécessité d’un traitement
par corticothérapie orale pendant au moins 6 mois au cours des
12 derniers mois.

La posologie recommandée est de 100 mg  toutes les quatre
semaines à partir de 12 ans et de 40 mg  toutes les quatre semaines
chez les enfants âgés de six à 11 ans, sous forme d’injection
sous-cutanée [24]. Il a aussi une AMM  pour la polypose nasosi-
nusienne, et une autorisation européenne de mise sur le marché
dans le syndrome hyperéosinophilique, et la granulomatose à éosi-
nophiles avec polyangéite. Il est disponible en stylo auto-injectable
de 100 mg  ou en poudre pour solution injectable de 100 mg.

Les effets indésirables les plus rapportés incluent des cépha-
lées, des réactions locales au site d’injection, et des dorsalgies, les
réactions restent d’intensité légère à modérée.

5. Benralizumab, anti-IL5Ra

Le benralizumab est un anticorps monoclonal humanisé recom-
binant produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois,
dirigé contre le récepteur alpha de l’IL-5, entraînant une déplétion
rapide et presque complète des éosinophiles, grâce à une cytotoxi-
cité à médiation cellulaire dépendante des anticorps [25,26]. Il est
commercialisé en France depuis 2019.

Il est autorisé comme  traitement additionnel en sous-cutanée
à 30 mg  toutes les 4 semaines les 3 premières doses, puis toutes
les 8 semaines, chez les adultes (≥18 ans) chez les patients souf-
frant d’asthme éosinophilique sévère réfractaire (>0,3 × 109/L),
ayant présenté dans les 12 derniers mois au moins deux épisodes
d’exacerbations asthmatique malgré un traitement LABA et CSI de
forte dose, ou ayant nécessité d’un traitement par corticothéra-
pie orale pendant au moins 6 mois au cours des 12 derniers mois
[27,28]. Il est disponible en stylo auto-injectable de 30 mg  et en
seringue pré-remplie de 30 mg.

Des céphalées, des pharyngites ainsi que de rares cas
d’anaphylaxies ont été reportées [29].

6. Dupilumab, anti-IL4Ra

Le dupilumab est un anticorps monoclonal entièrement humain
recombinant produit dans des cellules ovariennes de hamster chi-
nois, dirigé contre le récepteur alpha de l’IL-4 bloquant les voies de
transduction du signal activées par l’IL-4 et IL-13. Ainsi, il inhibe la
cascade inflammatoire médiée par ces deux interleukines. Comme
vu précédemment, l’IL-4 est une des cytokines clefs activant les cel-
lules inflammatoires, permettant la sécrétion des cytokines de type
2 ainsi que la production des IgE par les lymphocytes [10,30,31].
L’IL-13 est un médiateur essentiel dans la physiopathologie du
remodelage bronchique, l’augmentation du FENO, cette cytokine
participe à l’hyperproduction de mucus, l’hyperplasie des cellules
caliciforme, et l’altération du muscle lisse bronchique [10,32–36].
Il est commercialisé en France depuis 2018 dans la dermatite ato-
pique modérée à sévère, 2020 dans l’asthme sévère et la polypose
nasosinusienne.

Il est approuvé pour le traitement des patients adultes et
adolescents de plus de 12 ans souffrant d’asthme sévère avec
inflammation de type 2 caractérisé par une éosinophilie circulante
(>150 × 109/L) et/ou un FeNO élevé, non contrôlé malgré un traite-
ment associant CSI de forte dose et un autre traitement de fond [37].
Il est aussi recommandé chez l’adulte dans la polypose nasosinu-
sienne sévère insuffisamment contrôlée par les corticoïdes nasaux

et la chirurgie, le traitement doit être réévalué à 24 semaines [38].
Enfin, c’est le premier traitement biologique approuvé pour la der-
matite modérée à sévère de l’adolescent et de l’adulte, ainsi que
pour la dermatite atopique sévère de l’enfant de 6 à 11 ans [39].
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En ce qui concerne la posologie, il s’agit d’un traitement
’administrant par voie sous-cutanée. Dans l’asthme, pour les
atients (adulte et adolescent) souffrant d’asthme corticodépen-
ant ou avec une comorbidité de dermatite atopique ou de polypose
asosinusienne, le schéma est le suivant : une première dose
’attaque de 600 mg,  puis 300 mg  toutes les deux semaines (Schéma
00/300 mg). En l’absence de ces conditions, le schéma est de
00/200 mg.  Pour la polypose nasosinusienne, le traitement est pris
outes les 2 semaines à 300 mg,  sans dose de charge. Pour la derma-
ite atopique, les schémas diffèrent selon l’âge et le poids du patient,
insi pour les adultes, ou les enfants avec un poids de plus de 60 kg
e schéma est 600/300 mg  toutes les 2 semaines, pour les adoles-
ents de 12 à 17 ans avec un poids de moins de 60 kilos 400/200 mg
outes les 2 semaines, et enfin pour les enfants de 6 à 11 ans avec
n poids de moins de 60 kg 600 mg en dose de charge, puis 300 mg
outes les 4 semaines (ou 200 mg  toutes les 2 semaines). Il a récem-

ent obtenu une autorisation européenne de mise sur le marché
our l’œsophagite à éosinophiles. Il est disponible en stylo auto-

njectable et en seringue pré-remplie de 200 et 300 mg.
Dans les effets indésirables, des réactions locales, des arthral-

ies, herpès buccal et éosinophilie sont décrites, ainsi que des
onjonctivites notamment chez les patients suivis pour une derma-
ite atopique [40,41]. Plus rarement, il a été rapporté des maladies
ériques, des anaphylaxies et kératite ulcérative [42].

. Tézépelumab

Le tézépelumab est un anticorps monoclonal humain dirigé
ontre le TSLP, empêchant son interaction avec le récepteur
SLP hétérodimérique [43]. Le TSLP est une cytokine dérivée de
’épithélium, une alarmine produite en réponse à des agressions
nvironnementales tels que les allergènes, la fumée de cigarette, les
olluants atmosphériques, les virus, les irritants chimiques et phy-
iques, et joue un rôle clé dans le déclenchement et la persistance de
’inflammation des voies respiratoires dans l’asthme [44]. Sa surex-
ression est corrélée à la sévérité de l’asthme et la diminution des
ébits bronchiques. Elle favorise la résistance aux corticoïdes [45].
es cellules lymphoïdes innées de type 2 (ILC-2) figurent parmi les
ibles cellulaires les plus pertinentes de la TSLP, elle prolonge leur
urvie, et stimule par conséquent la sécrétion des IL-4, IL-5, IL-9 et
L-13, impliquées dans la synthèse des IgE, inflammation éosinophi-
ique, l’hyperproduction du mucus, l’hyperréactivité bronchique et
e remodelage des voies respiratoires [46] (Fig. 4).

. Conclusion

La meilleure compréhension de la physiopathologie des mala-
ies allergiques a permis sur les dernières années le développement
e nouvelles stratégies thérapeutiques, pour aider au contrôle de
es pathologies, via l’identification phéno-endotypique. Depuis fin
021, les allergologues peuvent prescrire ces molécules, sollicitant

eur bonne connaissance (Tableau 1).
Enfin, plusieurs études essaient d’identifier des candidats

déaux, des patients-types pour chaque biothérapie, nous vous en
roposons un exemple dans les prochaines lignes. Il reste essen-
iel de poursuivre les études dans l’identification de biomarqueurs
our mieux guider la prescription [47].

Pour l’omalizumab, dans l’asthme, il s’agit du patient âgé de
lus de 6 ans présentant un asthme allergique sévère, sensibilisé

 un allergène perannuel, avec des IgE augmentées entre 30 et
500 KU/L. Pour le mépolizumab, il s’agit du patient âgé de plus

e 6 ans souffrant d’un asthme sévère avec des éosinophiles aug-
entés à au moins 300/mm3 au cours des 12 mois précédents

ou 150 dans les 6 semaines selon les recommandations interna-
ionales). Pour le benralizumab, il s’agit du patient âgé de plus
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Figure 4. Rôle du système immunitaire inné.

Tableau 1
Anticorps monoclonaux pour l’asthme commercialisés ce jour en France : cible thérapeutique, pathologies pour lesquelles le produit a une AMM,  systèmes d’administration
du  médicament.

Cible AMM  Système d’administration

Asthme
sévère

Dermatite
atopique

Urticaire
chronique

Polypose
nasosinusienne

Stylo auto-
injectable

Seringue
pré-remplie

Poudre pour
injection

Omalizumab IgE
√ √ √ √
√ √ √ √

[

[

[

[
Nat Rev Immunol 2010;10:225–35.
Mepolizumab IL-5
Benralizumab IL-5R

√
Deupilumab IL-4�-R

√ √ 

de 12 ans (selon les recommandations internationales) souffrant
d’un asthme sévère avec des éosinophiles augmentés à au moins
300/mm3, et ayant présenté une exacerbation dans les 12 der-
niers mois. Pour le dupilumab, il s’agit du patient âgé de plus de
12 ans souffrant d’un asthme sévère avec un FENO augmenté à
25 ppb ou corticodépendant. Enfin, l’omalizumab est prescrit pour
l’urticaire chronique spontanée non contrôlé par les antihistami-
niques, le dupilumab dans la dermatite atopique sévère dès 6 ans,
et la polypose nasosinusienne non contrôlée.
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D.C. Essais cliniques : en qualité de co-investigateur, pour Astra
Zeneca. Conférences : invitations en qualité d’intervenant pour
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