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Résumé

L’objectif des auteurs a été d’apprécier l’impact éventuel d’un prétraitement par omalizumab sur la tolérance et l’efficacité d’une
immunothérapie spécifique (ITS). Sur la base d’un recueil d’expérience, il a été colligé 10 observations de patients ayant bénéficié d’une telle
association. Six observations concernaient des patients sensibilisés au venin d’abeille, chez qui la progression de l’ITS fut interrompue en raison de
problèmes de tolérance. Dans ces 6 observations, le prétraitement par omalizumab, selon des modalités variables, a été considéré comme efficace,
permettant la mise en route et le maintien de l’ITS au venin d’abeille. Aucun essai clinique randomisé n’a évalué l’impact du traitement par
omalizumab sur la tolérance d’une ITS aux venins d’hyménoptères, mais de nombreuses observations ont été publiées, soulignant l’efficacité d’un
tel prétraitement pour améliorer la tolérance de cette ITS. Quatre observations concernaient des patients ayant un asthme allergique sévère, en
rapport avec une sensibilisation aux acariens. Dans 3 de ces observations, l’association omalizumab et ITS aux acariens a été considérée comme
efficace, en termes de contrôle de l’asthme ou de tolérance de l’ITS. Cette association ne fut pas efficace dans la quatrième observation. Ce recueil
d’expérience et cette analyse de la littérature ont permis de mettre en avant le rôle d’un prétraitement par omalizumab, afin d’améliorer la tolérance
d’une ITS au venin d’hyménoptère. Dans le contexte des allergies respiratoires, il existe des arguments pour une synergie entre ces deux modalités
thérapeutiques, difficile à mettre en pratique notamment dans le cadre de l’asthme sévère.
# 2014 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Our aim was to assess the eventual impact of pretreatment with omalizumab on the tolerance and efficacy of specific immunotherapy (SIT).
Based on a collection of experiences, we report observations on 10 groups of patients who have received that therapeutic combination. Six of these
observations involved patients sensitized to bees; their SIT was stopped because of problems with tolerance. In these six observations, different
sorts of pretreatment with omalizumab was considered effective, which allowed bee venom SIT to be started and then maintained. While no
randomized clinical trial has evaluated the effect of omalizumab treatment on tolerance to hymenoptera venoms, a number of published reports
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emphasize the efficacy of this pretreatment in improving tolerance to this SIT. Four observations concerned patients with severe allergic asthma due
to sensitization to mites. In three of these observations, the association of omalizumab and mite SIT was considered effective in terms of control of
the asthma and tolerance to the SIT; the combination was not considered effective in the fourth case. This collection of observations and an analysis
of the literature have allowed us to emphasize the role of pretreatment with omalizumab in improving tolerance to SITwith hymenoptera venom. In
the context of respiratory allergies, there are arguments for the combination of these two therapeutic modes in spite of the difficulty of applying it,
especially in the case of severe asthma.
# 2014 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

L’immunothérapie spécifique (ITS) représente avec l’évic-
tion allergénique le seul traitement à visée étiologique
susceptible de modifier l’histoire naturelle de la maladie
allergique et potentiellement le seul traitement curateur [1].

Les mécanismes impliqués dans l’induction de cette réaction
immunologique de tolérance sont de plus en plus connus. L’ITS
s’accompagne d’une modulation des réponses lymphocytaires
T CD4+ spécifique d’allergènes. Elle induit une réorientation
du système Th2 vers le système Th1 : induction de lymphocytes
Th1 et de lymphocytes T régulateurs (Treg). L’ITS réduit le
recrutement et l’activation des cellules pro-inflammatoires
(mastocytes, basophiles et éosinophiles) dans les organes
cibles. L’administration d’allergène augmente, initialement, les
taux sériques d’IgE spécifiques, augmentation suivie d’une
diminution progressive. En parallèle, l’ITS conduit à une
modification de la commutation de classe des IgE en faveur
des IgG et notamment IgG4. Ces anticorps pourraient être les
médiateurs d’un effet « bloquant » (anti-inflammatoire), en entrant
en compétition avec les IgE pour la liaison aux allergènes [1–3].

L’omalizumab est un anticorps monoclonal de type
IgG1 humanisé qui se fixe de manière sélective aux
immunoglobulines E (IgE) circulantes. Cette liaison empêche
la fixation des IgE spécifiques aux récepteurs de haute affinité
(FceRI) des cellules cibles permettant d’interrompre la cascade
allergique dépendante. L’omalizumab est indiqué comme
traitement additionnel pour améliorer le contrôle de l’asthme
chez des patients atteints d’asthme allergique persistant sévère
mal contrôlé par une corticothérapie inhalée à forte dose et un
ß2 agoniste de longue durée d’action inhalée. Son efficacité a
été démontrée au travers d’études cliniques et d’études en vie
réelle, en réduisant de manière significative la fréquence des
exacerbations, associée à une épargne en corticostéroïdes tout
en améliorant les symptômes de l’asthme [4,5].

Des améliorations du contrôle de la rhinite ont également été
observées avec un traitement par omalizumab chez des patients
ayant une rhinite allergique qu’elle soit perannuelle [6,7] ou
saisonnière [8,9]. L’omalizumab n’a cependant, à ce jour,
aucune indication dans aucun pays dans le traitement de la
rhinite allergique.

Il paraît donc cohérent d’évaluer l’impact, en termes
d’efficacité, d’une association de ces deux thérapeutiques aux
mécanismes d’action différents et peut-être complémentaires, sur
la prise en charge des différentes facettes de la maladie allergique.
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Après avoir effectué un recueil auprès d’un groupe de
pneumologues sur leur propre expérience d’associer ITS et
traitement par omalizumab, nous verrons d’après les données
de la littérature si l’adjonction d’un tel traitement par
omalizumab peut améliorer les résultats d’une ITS, en termes
de tolérance ou d’efficacité. Sur la base de ce recueil et de
l’analyse de la littérature, nous évaluerons ainsi l’intérêt
éventuel d’associer omalizumab et ITS dans le cadre de l’ITS
au venin d’hyménoptères, bien que le traitement par
omalizumab n’ait pas d’AMM dans cette indication. Nous
évaluerons également l’apport d’une telle association dans le
cadre de la prise en charge de l’asthme sévère, situation où
l’ITS n’est habituellement pas indiquée selon les recommanda-
tions actuelles de bonne pratique.

2. Retour d’expérience

Une fiche de recueil d’expérience a été adressée à un groupe
de pneumologues experts dans la prise en charge de l’asthme et
de l’immunothérapie. Les données recueillies comprenaient les
caractéristiques des patients, dont le poids et le taux d’IgE
totales, le contexte de l’ITS (allergie au venin d’hyménoptères ou
asthme), le type d’allergène, les motivations pour associer ces
deux thérapeutiques, le schéma d’administration de l’omalizu-
mab, et des données concernant son efficacité éventuelle.

Les observations de dix patients ayant bénéficié d’une
association d’un traitement par omalizumab et d’une ITS ont
été ainsi colligées : six dans le cadre d’une ITS au venin
d’hyménoptères, et quatre dans le cadre du traitement d’un
asthme persistant sévère (Tableau 1).

2.1. Omalizumab et immunothérapie aux venins
d’hyménoptères

Six patients étaient sensibilisés au venin d’abeille. Dans
chacune de ces 6 observations, l’ITS au venin d’abeille seule
s’était compliquée de manifestations anaphylactiques allant de
l’urticaire (2 patients) au choc anaphylactique (4 patients).
Aucun de ces 6 patients n’était atteint de mastocytose.
L’objectif de la mise en route d’un traitement par omalizumab
fut pour les 6 cas d’améliorer la tolérance de l’ITS au venin
d’abeille. Les modalités du prétraitement par omalizumab sont
variables d’une observation à l’autre, l’omalizumab étant
débuté entre 2 semaines et 3 mois avant la mise en route de
l’ITS. La dose d’omalizumab n’est, par ailleurs, pas toujours en
accord avec sa table de dosage, basée sur le poids et le taux
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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Tableau 1
ITS et omalizumab : recueil d’expérience.

Allergène
ITS

Dose
théorique
omalizumab

Dose initiale
omalizumab

Dose entretien
omalizumab

Mastocytose Tolérance
ITS seule

Efficacité association
ITS omalizumab

Asthme

Venin abeille 300 mg
1 fois/mois

150 mg 1
mois avant ITS

150 mg 1 h avant
injection ITS

Non Choc anaphylactique Oui Non

Venin abeille 150 mg
1 fois/mois

150 mg 1 fois/mois
3 mois avant ITS

150 mg 1 fois/mois Non Choc anaphylactique Oui Non

Venin abeille 225 mg
2 fois/mois

150 mg
1 fois/mois
1 mois avant ITS

150 mg 1 fois/mois
Puis 75 mg 1fois/mois

Non Anaphylaxie cutanée et
respiratoire

Oui Non

Venin abeille 375 mg
2 fois/mois

375 mg à
J-15 et J-1 ITS

375 mg 2 fois/mois Non Choc anaphylactique Oui (échec de
la tentative d’arrêt
de l’omalizumab)

Non

Venin abeille 300 mg
1 fois/mois

300 mg
1 fois/mois
2 mois avant ITS

150 mg 1 fois/mois
45 min avant injection
ITS

Non Choc anaphylactique Oui Non

Venin abeille 150 mg
1 fois/mois

150 mg
1 fois/mois
3 mois avant
ITS

Néant Non Anaphylaxie cutanée
et respiratoire

Oui Non

Acariens (SL) 300 mg
1 fois/mois

300 mg
1 fois/mois

300 mg 1 fois/mois Non Non applicable Non Oui

Acariens (SC) 375 mg
2 fois/mois

375 mg
2 fois/mois

375 mg 2 fois/mois Non Non applicable Oui Oui

Acariens (SL) 225 mg
2 fois/mois

225 mg 2
fois/mois

225 mg 2 fois/mois Non Aggravation asthme lors
d’une ITS SC antérieure

Oui Oui

Acariens (SL) 375 mg
2 fois/mois

375 mg 2
fois/mois

375 mg 2 fois/mois Non Aggravation de l’asthme Oui Oui

ITS : immunothérapie spécifique.
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d’IgE totales. Pour les 6 observations, le prétraitement par
omalizumab a permis d’améliorer la tolérance de l’ITS et a été
considéré comme efficace, permettant la mise en route et le
maintien de l’ITS au venin d’abeille. Dans 5 observations
(patients 1 à 5), le traitement par omalizumab a été maintenu au
long cours, parallèlement à l’ITS ; à la même dose que lors du
prétraitement avant ITS dans 3 cas (patients 1, 2 et 4). Pour le
patient 4, un essai d’arrêt de l’omalizumab fut tenté 2 mois
après sa mise en route, lors de la phase d’entretien de l’ITS :
cette interruption a eu pour conséquences la réapparition de
manifestations anaphylactiques (urticaire et douleurs abdomi-
nales) secondaires à l’ITS, et le traitement par omalizumab fut
repris. Dans 2 observations (patient 3,5), la dose d’entretien du
traitement par omalizumab a été réduite de moitié par rapport à
la dose initiale, a priori sans conséquence sur la tolérance de
l’ITS. Dans une observation (patient 6), le traitement par
omalizumab n’a consisté qu’en 3 injections à 1 mois
d’intervalle avant l’ITS, sans traitement d’entretien au long
cours, permettant tout de même une tolérance de l’ITS
considérée comme satisfaisante.

2.2. Omalizumab et immunothérapie dans le traitement de
l’asthme allergique

Nous avons colligé 4 observations de patients ayant tous un
asthme persistant sévère et qui ont bénéficié d’une telle
association thérapeutique. Dans tous les cas, il s’agissait d’un
asthme allergique, en rapport avec une sensibilisation aux
Pour citer cet article : Oster J-P, et al. Intérêt d’un traitement par om
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acariens de la poussière domestique, prouvée dans un cas par un
test de provocation nasal. L’ITS était effectuée par voie sous-
cutanée dans un cas, par voie sublinguale dans les 3 autres
observations.

Dans une seule observation (patient 9), l’ITS a été débutée
avant la mise en route de l’omalizumab, alors caractérisée par
une mauvaise tolérance respiratoire. Après deux tentatives
d’ITS, l’une par voie sous-cutanée, l’autre par voie sublinguale,
celle-ci est interrompue. Dans cette observation, la mise en
route du traitement par omalizumab, un an après l’arrêt de
l’ITS, est alors motivée par cette mauvaise tolérance préalable
de l’ITS, d’une part, mais surtout par une perte de contrôle de
l’asthme, d’autre part. La mise en route du traitement par
omalizumab a dès lors permis d’améliorer de manière
significative le contrôle de cet asthme. Trois ans après la mise
en route du traitement par omalizumab, alors que le patient
bénéficie toujours par ailleurs d’un traitement de fond par
corticoïdes inhalés et bêta2-mimétiques de longue durée
d’action, étant donné le bon contrôle de l’asthme, il est
envisagé de reprendre une ITS aux acariens, par voie
sublinguale. La tolérance de cette ITS fût très satisfaisante,
et il a été constaté une nouvelle amélioration du contrôle de
l’asthme, permettant dans un premier temps l’arrêt du
traitement par omalizumab après quelques mois d’association
avec l’ITS, et dans un second temps l’arrêt progressif du
traitement de fond par voie inhalée. Cette association ITS et
omalizumab sera donc considérée comme efficace dans cette
observation, et permettra d’interrompre progressivement après
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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12 mois d’association toute autre thérapeutique de fond, pour
ne poursuivre qu’une ITS sublinguale aux acariens seule. Dans
les 3 autres observations, l’ITS n’est introduite qu’après la mise
en route de l’omalizumab.

Cette association ne sera pas considérée comme efficace
dans l’une des observations (patient 7), le patient étant
répondeur à l’omalizumab, mais l’adjonction de l’ITS
n’apportant rien de plus en termes de contrôle de l’asthme,
ni en termes de pression thérapeutique. Dans les 2 autres
observations (patients 8 et 10) où l’ITS aux acariens est débutée
après prétraitement par omalizumab, cette association est
considérée comme efficace, en termes de tolérance de l’ITS, de
contrôle de la rhinite associée, et de contrôle de l’asthme. Pour
le patient no 9, l’omalizumab est donc interrompu après
4 années de traitement, de même que le reste du traitement de
fond de cet asthme auparavant persistant sévère, dès lors
uniquement traité par ITS sublinguale.

3. Revue de la littérature

3.1. Un traitement par omalizumab peut-il améliorer la
tolérance d’une immunothérapie spécifique ?

3.1.1. Omalizumab et immunothérapie aux venins
d’hyménoptères

L’intérêt d’un traitement par omalizumab dans le but
d’améliorer la tolérance d’une immunothérapie spécifique
(ITS) a surtout été décrit dans le cadre de la désensibilisation
aux venins d’hyménoptères, essentiellement par le biais
d’observations ponctuelles. Ces observations, colligées dans
le Tableau 2, relatent des observations de patients, chez lesquels
la mauvaise tolérance de l’ITS aux venins d’hyménoptères,
abeille ou guêpe, n’avait pas permis de la mener à terme, soit
pendant son initiation, soit en maintenance.

Plusieurs observations démontrent qu’un prétraitement de
ces patients par omalizumab peut permettre une progression
satisfaisante des doses de l’ITS et une maintenance de celle-ci
[10–19]. Les schémas d’administration du traitement par
omalizumab ne sont néanmoins pas univoques, allant de
l’injection unique d’omalizumab quelques semaines avant la
reprise de l’ITS [10,11,15], à un prétraitement de quelques mois
avec une maintenance prolongée, parallèlement à la poursuite
de l’ITS aux venins d’hyménoptères [12–14,16–19].

Dans l’observation de Galera [14], une tentative de
diminution de la dose d’omalizumab en maintenance a eu
pour conséquences la réapparition de manifestations anaphy-
lactiques au décours de l’injection suivante de l’ITS. Ceci
souligne la nécessité dans certaines situations de poursuivre au
long cours le traitement concomitant par omalizumab. La dose
d’omalizumab utilisée dans la plupart des observations a été
initialement calculée en fonction du poids et du taux d’IgE
totales selon la table de dosage correspondante. Les schémas
d’administration du traitement par omalizumab étaient par
ailleurs très variables d’une publication à l’autre. Dans
plusieurs observations, cette désensibilisation au venin,
associée à un traitement par omalizumab, s’est avérée efficace
lors de nouvelles piqûres. Une seule observation a été rapportée
Pour citer cet article : Oster J-P, et al. Intérêt d’un traitement par om
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dans la littérature, décrivant l’absence d’efficacité d’un tel
prétraitement par omalizumab, débuté 6 mois avant la reprise
d’une ITS au venin d’abeille, initialement mal tolérée, et ce,
malgré une dose adaptée au poids du patient et au taux d’IgE
totales [20]. Ce patient a effectivement présenté des
manifestations anaphylactiques à la dose cumulée de 10 mg
de venin d’abeille lors de l’ultra-rush.

Il est à noter qu’aucun essai clinique randomisé n’a évalué
l’impact du traitement par omalizumab sur la tolérance d’une
ITS aux venins d’hyménoptères.

3.1.2. Omalizumab, ITS et allergies respiratoires
Une étude nord-américaine de Casale et al. [21] s’est

intéressée, dans le cadre d’un essai multicentrique randomisé
en double aveugle, à l’impact que pouvait avoir un prétraite-
ment par omalizumab sur la tolérance d’une ITS au pollen
d’ambroisie dans une population d’adultes allergiques à
l’ambroisie, atteints de rhinite sans asthme. Cent cinquante-
neuf patients ont été prétraités soit par omalizumab soit par
placebo pendant 9 semaines, avant la mise en route d’une ITS
au pollen d’ambroisie ou ITS placebo débutée en rush,
définissant ainsi les quatre bras de l’étude. La dose
d’omalizumab et son rythme d’administration dépendaient
du poids du patient et du taux d’IgE totales initial. Lors de la
mise en route de l’ITS, on observe une diminution de la
proportion de patients présentant une réaction allergique en
rapport avec la désensibilisation lorsqu’ils bénéficiaient d’un
prétraitement par omalizumab. Une comparaison des bras
recevant l’ITS (omalizumab + ITS vs ITS seule) montre que le
prétraitement par omalizumab a entraîné une diminution par
cinq du risque d’anaphylaxie lié à l’ITS (odds-ratio : 0,17 ;
p = 0,026). Pendant la phase de maintenance de l’ITS à
l’ambroisie, il n’a pas été observé de diminution du risque
d’effets secondaires liés à l’ITS, probablement par le biais d’un
manque de puissance statistique de l’essai (faible effectif
d’effets secondaires liés à l’ITS pendant cette phase de
maintenance).

En 2010, une autre étude randomisée en double aveugle a
évalué l’intérêt d’un prétraitement par omalizumab, en termes
de tolérance d’une ITS, dans le cadre du traitement de l’asthme
allergique [22]. Il s’agissait d’une population adulte (n = 248),
atteinte d’asthme allergique persistant modéré mal contrôlé
sous corticoïdes inhalés, avec un VEMS néanmoins supérieur à
75 %, et sensibilisés aux allergènes de chat et/ou aux allergènes
de chien et/ou aux allergènes d’acariens. Les patients
asthmatiques les plus instables, sur des critères cliniques et
de variabilité du débit expiratoire de pointe, ont été exclus de
cette étude. Les patients étaient prétraités pendant 13 semaines
par omalizumab ou placebo, avant la mise en route d’une ITS
sous-cutanée, avec trois semaines supplémentaires de traite-
ment combiné associant omalizumab et ITS. Après ces
16 semaines de traitement par omalizumab, celui-ci était
interrompu au profit d’une ITS seule jusqu’à la 24e semaine.
Dans cette étude, où la dose d’omalizumab était calculée en
fonction du poids du patient et de son taux d’IgE totales, l’ITS
comprenait un allergène dans 20 % des cas, deux allergènes
dans 34 % des cas, et trois allergènes dans 46 % des cas.
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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Tableau 2
Omalizumab et ITS au venin d’hyménoptères, les observations publiées dans la littérature.

Patient Allergène et
réaction allergique
initiale

Facteurs de
risque

ITS Schéma de traitement
omalizumab

Référence

15 ans Abeille
Dyspnée laryngée

Fils d’apiculteur Rush : dyspnée
laryngée à J3

150 mg J-15
Rush tolérée
Maintenance tolérée
Diminution réactivité
cutanée

Schulze J. [10]

12 ans Guêpe vespula Néant Rush : anaphylaxie à J4 300 mg à J-30 et J-15
Rush tolérée
Maintenance tolérée
ITS efficace (piqure guêpe)
Diminution réactivité cutanée

Taam R.A. [11]

15 ans Abeille
Manifestations
allergiques systémiques

Fils d’apiculteur Rush : choc anaphylactique
après injection 10 mg

1 dose 150 mg
Après 2 sem., rush tolérée
Maintenance 100 mg tolérée
ITS efficace (piqûre)

Taam R.A. [11]

F37 ans Guêpe
Réaction allergique stade 3

Néant
Tryptase normale

Initiation SP
Maintenance : urticaire,
paresthésies, hypotension (50 mg)

1 dose (300 mg), 4 sem.
avant nouvelle ultra rush
300 mg/mois 3 �
Maintenance tolérée

Averbeck M. [12]

M32 ans Abeille
Anaphylaxie sévère

Néant Initiation SP
Maintenance : début SP
Sting challenge :
réaction anaphylactique
Réaction anaphylactique
après injection ITS maintenance

2 doses 150 mg à 2 sem.
intervalle
Après 1 sem., ultrarush
tolérée
3 � 150 mg/4 sem., avant
injection ITS
Arrêt omalizumab après 5 doses
Maintenance 100 mg tolérée
Challenge toléré

Rerinck H.C. [13]

F33 ans Abeille
Anaphylaxie sévère

Épouse d’apiculteur
Tryptase normale

Rush : anaphylaxie après 20 mg
Rush modifié : anaphylaxie après
5 mg

150 mg/2 sem., 3 �
Après 4 mois, dose tolérée 150 mg
150 mg 1 � /mois
75 mg après 24 mois :
anaphylaxie 30 min après
injection ITS

Galera C. [14]

M66 ans Abeille
Réaction anaphylactique
sévère

Mastocytose Anaphylaxie sévère
après injection 100 mg venin
abeille en maintenance à 2
reprises,
et après injection 40 mg à 2
reprises

1 seule injection 150 mg 1
semaine avant ultra rush
Bonne tolérance ITS
(rush et maintenance)

Wedi B. [15]

M45 ans Abeille
Réaction anaphylactique
sévère (near fatal reaction)

Mastocytose
systémique
indolente

Réaction anaphylactique
sévère lors maintenance ITS,
après 18 mois

1 injection 300 mg 1 semaine
avant début ITS
Maintenance : injection
mensuelle
Bonne tolérance ITS

Kontou-Fili K. [16]

F52 ans Abeille
Réaction anaphylactique
sévère

Tryptase normale
Épouse apiculteur

Rush : réaction anaphylactique
sévère après injectionb 20 mg
venin abeille

Omalizumab 150 mg :
3 doses à 2 semaines intervalle
Rush toléré
Maintenance par 150 mg
omalizumab avant ITS (100 mg)

Lobera T. [18]

M63 ans Guêpe
Réaction anaphylactique sévère

Tryptase normale Rush : réaction locale importante
et prurit généralisé après 10 mg

Omalizumab 150 mg toutes
les 2 semaines
Début rush 2 mois après début
omalizumab
Rush et maintenance tolérées

Perez N. [19]
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Le critère principal d’évaluation était la survenue ou non
d’une réaction allergique systémique une heure après l’injec-
tion d’ITS.

Dans ce groupe de patients ayant un asthme allergique
persistant modéré mal contrôlé, situation où l’ITS est selon les
Pour citer cet article : Oster J-P, et al. Intérêt d’un traitement par om
d’expérience et analyse de la littérature. Rev Fr Allergol (2014), http://
recommandations de bonne pratique contre-indiquée, 13,5 %
des patients traités par omalizumab ont eu des réactions
allergiques systémiques à l’immunothérapie comparativement
à 26,2 % dans le groupe placebo ( p = 0,017). De plus, moins de
réactions allergiques à expression respiratoire ont été observées
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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Schéma 2. Score global des symptômes pendant toute la saison pollinique
(bouleau + graminées).
D’après la référence [23].
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(6 vs 24, respectivement), et plus de patients ont pu atteindre la
dose cible d’entretien de l’ITS (87,3 % vs 72,1 %, p = 0,004)
dans le groupe omalizumab comparativement au groupe
placebo.

Il n’a, par contre, pas été mis en évidence d’impact sur la
fréquence des évènements anaphylactiques à expression
cardiovasculaire. Il a été constaté une diminution de l’admin-
istration de médicaments de secours dans le groupe omalizu-
mab, utilisés pour traiter les manifestations allergiques induites
par l’ITS.

4. Un traitement par omalizumab peut-il améliorer
l’efficacité d’une immunothérapie spécifique ?

La première étude est une étude pédiatrique allemande de
Rolinck-Werninghaus et al. [23,24] qui s’est intéressée au
traitement de la rhinite allergique saisonnière par ITS aux
pollens de graminées ou au bouleau et/ou par omalizumab.

Cette étude multicentrique randomisée en double insu contre
placebo comparait 4 bras : ITS aux graminées seule,
omalizumab seul, un traitement combiné associant ITS aux
graminées + omalizumab, et un bras contrôle sans traitement de
la pollinose aux graminées (ITS au bouleau seule). Deux cent
vingt et un enfants âgés de 6 à 17 ans ont été inclus dans cette
étude. L’ITS au pollen de bouleau (groupe A + B) ou aux
pollens de graminées (groupe C + D) était mise en route avant
le traitement par omalizumab ou placebo et ceci pendant
12 semaines. Quatre semaines avant le début de la saison
pollinique, un placebo (groupe A + C) ou l’omalizumab
(groupe B + D) a été ajouté. L’efficacité de l’ITS est alors
évaluée lors de la première saison pollinique des graminées.
Cette étude met en évidence une importante réduction des
scores symptômes, à la fois nasaux et oculaires, dans le groupe
ITS aux graminées et omalizumab, traduisant probablement un
effet synergique de ces deux modalités thérapeutiques (Schéma
1).

Associer l’omalizumab à l’ITS permet d’obtenir un chiffre
de 27 % de patients sans aucun symptôme oculaire pendant la
saison pollinique des graminées, largement supérieur à la
désensibilisation seule (11 %) ou au traitement par omalizumab
seul (9 %). Le nombre de jours sans utilisation de médicaments
de secours pour le traitement de la pollinose est également
Schéma 1. Évaluation de l’efficacité de l’association ITS et omalizumab sur la
sévérité des symptômes oculaires et de rhinite dans la pollinose aux graminées.
D’après Rolinck-Werninghaus et al., Allergy 2004 [24].

Pour citer cet article : Oster J-P, et al. Intérêt d’un traitement par om
d’expérience et analyse de la littérature. Rev Fr Allergol (2014), http://
réduit de 90 % dans le groupe ITS et omalizumab, alors qu’il
n’est réduit que de 63 % dans le groupe omalizumab seul.

Lorsque l’efficacité de l’ITS est évaluée sur les deux saisons
polliniques (bouleau et graminées), le traitement combiné
Omalizumab + ITS a réduit de 48 % ( p < 0,001) le score
global des symptômes (score de sévérité des symptômes
oculaires et de rhinite + score de recours aux traitements de
secours) par rapport à l’ITS seule (Schéma 2).

La tolérance de cette association ITS + Omalizumab a été
jugée comme globalement bonne (chez 82 % des patients) ; pas
de différence avec les groupes placebo ( p = 0,174) [25].

Cette amélioration symptomatique n’a plus été constatée
dans cette population de patients, lors des deux saisons
polliniques suivantes, lorsqu’ils ne sont traités que par
immunothérapie, qu’ils aient été prétraités par omalizumab
ou par placebo lors de la saison pollinique initiale [26].

La corrélation entre le taux initial d’IgE et les symptômes
cliniques pendant la saison pollinique a également été évaluée
chez les patients recevant ou non de l’omalizumab [27]. Les
patients avec des taux élevés d’IgE spécifiques aux graminées
(> 50kU/L) ont présenté des symptômes significativement plus
élevés par rapport aux patients avec de faibles taux d’IgE
spécifiques (< 50kU/L ; p = 0,015). Chez les patients recevant
l’omalizumab, aucune corrélation entre le taux d’IgE initial et
les symptômes cliniques n’a été observée.

Dans les sécrétions nasales, l’association omalizumab + ITS
est associée à des valeurs stables des protéines cationiques des
éosinophiles (ECP), médiateur libéré lors de l’activation des
éosinophiles et normalement augmenté dans les rhinites
allergiques et est associée à une diminution des taux de
tryptase [28].

Une autre étude de Kopp et al. [29] a évalué, dans le cadre
d’un essai multicentrique randomisé en double aveugle,
l’efficacité et la tolérance d’un traitement par omalizumab
associé à une ITS aux pollens de graminées. Il s’agissait d’une
population de 140 patients, âgés de 11 à 46 ans, atteints de
rhino-conjonctivite allergique saisonnière et un asthme
allergique saisonnier mal contrôlé malgré une prise en charge
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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thérapeutique adaptée. L’asthme sévère était un critère
d’exclusion. Dans cette étude, le traitement par omalizumab
ou par placebo est débuté deux semaines avant l’ITS et
l’ensemble du traitement a duré 18 semaines. Les scores de
sévérité des symptômes et les scores médicamenteux, pour la
rhinite et l’asthme, intégrés dans un seul score global,
correspondent au critère principal d’évaluation. La combinai-
son des 2 thérapeutiques entraîne une réduction de ce score de
39 % ( p = 0,0464) par rapport au groupe ITS seul.

Dans cette étude, associer le traitement par omalizumab à
l’ITS permet également d’améliorer le contrôle de l’asthme
(évalué par le questionnaire ACQ, Asthma Control Ques-
tionnaire, p = 0,0295) et d’améliorer la qualité de vie liée à
l’asthme (évaluée par le questionnaire AQLQ, Asthma Quality
of Life Questionnaire, p = 0,0293) et à la rhino-conjonctivite
(évaluée par le questionnaire RQLQ, Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire, p = 0,0537). Les investigateurs
ont également évalué l’efficacité globale du traitement sur le
contrôle de l’asthme (score GETE : Global Evaluation Of
Treatment Effectiveness) : la proportion de répondeurs
(efficacité des traitements évalués qualifiée d’excellente ou
bonne) était de 75 % vs 36,9 %, résultats en faveur du groupe
ITS+ omalizumab comparé à l’ITS seule.

Dans l’étude nord-américaine de Casale [21], dont la
méthodologie a été explicitée précédemment, les auteurs
démontrent qu’au cours de la saison pollinique de l’ambroisie,
dans cette population adulte atteinte de rhinite saisonnière sans
asthme, les scores de symptômes sont bien plus favorables au
groupe omalizumab + ITS par rapport aux groupes ITS seule
( p = 0,044), tout au long de la saison pollinique.

Dans un sous-groupe de patients (n = 36) de cette étude
nord-américaine, Klunker et al. [30] ont voulu déterminer les
mécanismes immunologiques susceptibles d’être en cause. Des
dosages des IgG4 sériques spécifiques et des études de l’activité
inhibitrice du sérum sur la fixation des complexes IgE
spécifiques-allergène sur les lymphocytes B ont été effectués
de façon répétitive.

Par elle-même, l’ITS a partiellement diminué la fixation des
complexes IgE-allergène sur les lymphocytes B. L’inhibition de
la fixation des complexes IgE-allergène a été pratiquement
complète chez les patients traités par l’omalizumab seul et a été
complète chez les patients désensibilisés et traités par
omalizumab. Ces résultats suggèrent donc que les effets bénéfiques
de l’omalizumab sont liés à sa capacité à inhiber la fixation des
IgE sur les lymphocytes B et, aussi, sur les cellules effectrices de la
réaction allergique (mastocytes, éosinophiles, etc.).

5. Discussion

La désensibilisation aux venins d’hyménoptères peut parfois
être remise en cause par la survenue de réactions systémiques,
dont la fréquence a été évaluée à plus de 12 % des patients lors
de la mise en route d’un protocole ultra-rush, d’après une étude
rétrospective française (n = 258) [31]. D’après cette étude, ces
réactions systémiques sont plus fréquentes pour l’ITS au venin
d’abeille, à l’occasion de laquelle 30 % des patients présentent
une telle réaction systémique, par rapport au venin de guêpe
Pour citer cet article : Oster J-P, et al. Intérêt d’un traitement par om
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(3,2 %). Parmi les 33 patients ayant expérimenté une réaction
systémique lors de l’initiation de l’ITS, celle-ci était de grade
3 ou 4 dans 27 % des cas.

Dans ces situations où la poursuite de l’ITS peut être
compromise, il semble d’après les observations publiées, d’une
part, mais aussi d’après notre recueil d’expérience, d’autre part,
et malgré l’absence d’étude prospective, qu’un prétraitement
par omalizumab puisse améliorer la tolérance de l’ITS, et
permettre ainsi de la mener à son terme dans la plupart des cas.
Dans cette situation, les schémas de prétraitement publiés ou
recueillis ont été très variables, et le maintien d’un tel
traitement concomitant par omalizumab pendant toute la durée
de l’ITS n’a pas été nécessaire chez tous les patients.

D’après les données de la littérature, dans le cadre du
traitement de la rhinite et de la conjonctivite saisonnières
polliniques, l’association ITS et omalizumab semble en
améliorer l’efficacité de manière significative, avec des
résultats qui évoqueraient un certain effet synergique. Dans
le contexte de ces pollinoses, l’impact semble également positif
en cas d’asthme non sévère associé, sur le contrôle des
symptômes respiratoires.

Aucune observation d’une association ITS et omalizumab
dans ce cadre des pollinoses n’a été relatée à l’occasion de notre
recueil d’expérience. Les données positives de la littérature ne
font qu’émerger ce concept intéressant d’associer ces deux
options thérapeutiques au mécanisme d’action probablement
complémentaire.

Cependant il est difficile d’évaluer l’efficacité d’une telle
association dans le cadre du traitement des pollinoses même les
plus sévères et résistantes à l’ITS. En effet, le coût du traitement
et la sévérité relative des pollinoses est un frein au
développement de l’omalizumab dans cette indication.

Concernant la prise en charge de l’asthme allergique sévère,
aucune étude publiée n’a évalué l’intérêt d’associer ITS et
omalizumab, et ce, d’autant plus que les recommandations
contre-indiquent la mise en route d’une ITS dans le contexte
des asthmes difficiles et non contrôlés, qui représentent au
contraire l’indication de l’omalizumab dans le cadre de son
AMM européenne. Par le passé, la désensibilisaton sous-
cutanée dans les asthmes mal contrôlés a été responsable de
décès au Royaume Uni. En cas d’asthme mal contrôlé,
l’administration d’une ITS risque effectivement d’induire une
exacerbation sévère de cet asthme. Néanmoins, l’étude
prospective randomisée de Massanari et al. démontre, dans
une population de patients ayant un asthme allergique persistant
modéré et pouvant d’après les auteurs être désensibilisés, qu’un
prétraitement par omalizumab permet de diminuer de manière
significative la fréquence de survenue des réactions allergiques
systémiques à expression respiratoire, liées à l’administration
d’une ITS sous-cutanée aux allergènes de chat, de chien, ou
d’acariens [22]. Ce prétraitement par omalizumab permettrait
donc de faciliter l’utilisation de l’ITS chez les patients
asthmatiques, en termes de tolérance. Cependant, comme pour
la rhinite allergique, le coût du traitement rend peu probable son
utilisation dans le futur.

Dans notre recueil d’expérience, nous avons ainsi colligé
quatre observations d’association ITS et omalizumab dans le
alizumab dans le cadre d’une immunothérapie spécifique. Recueil
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.03.005
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cadre de la prise en charge d’un asthme sévère, dans tous les cas
en rapport avec une sensibilisation aux acariens. Dans deux
observations sur quatre, le prétraitement par omalizumab a
permis d’améliorer la tolérance de l’ITS, initialement mal
tolérée sur le plan respiratoire. L’association ITS et omalizu-
mab a été également considérée comme efficace dans trois
observations sur quatre, permettant d’améliorer le contrôle de
l’asthme, et permettant dans un cas l’arrêt de tout traitement de
fond en dehors de cette ITS aux acariens, par voie sublinguale.
Conformément aux recommandations, la désensibilisation ne
doit pas être initiée en cas d’asthme mal contrôlé. Néanmoins,
la mise en route d’un traitement par omalizumab suivant
l’AMM permettrait peut-être chez un patient présentant un
asthme allergique sévère d’être à nouveau dans une confi-
guration qui ferait envisager dans un deuxième temps
l’introduction de cette ITS. Le but serait d’optimiser le
traitement et le contrôle de l’ asthme, toujours dans l’idée d’une
éventuelle synergie entre ces deux modalités thérapeutiques,
mais également de poursuivre un traitement efficace à moindre
coût, uniquement avec la désensibilisation. Une telle stratégie
thérapeutique ne pourra bien entendu ne s’envisager qu’au cas
par cas, et dans le strict respect des AMM et des
recommandations de bonne pratique en ce qui concerne le
traitement par omalizumab et l’ITS.

L’intérêt ainsi démontré d’associer ITS et omalizumab dans
certaines situations, s’inscrit dans le contexte d’une évaluation
d’un traitement par omalizumab dans d’autres situations
cliniques que celle de l’asthme allergique persistant sévère
pour laquelle il bénéficie d’une AMM, telles que l’asthme
professionnel [32], l’asthme intrinsèque [33], ou l’aspergillose
broncho-pulmonaire allergique [34].

6. Conclusion

Associer ITS et omalizumab apparaît donc comme un
concept nouveau. En pratique, et malgré l’absence de données
prospectives et randomisées, la mise en route d’un prétraite-
ment par omalizumab peut clairement améliorer la tolérance
d’une ITS aux venins d’hyménoptères et peut permettre dans la
plupart des cas de la mener à son terme, chez un patient ayant
présenté des réactions allergiques systémiques en rapport avec
cette ITS, et empêchant sa progression.

Dans le cadre de l’asthme allergique sévère, chez un patient
répondeur à l’omalizumab, la mise en route d’une ITS peut être
à considérer dans un deuxième temps, au cas par cas, et toujours
en accord avec les recommandations de bonne pratique, chez un
patient dont l’asthme est à nouveau stable et contrôlé.
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