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MOTS CLES Résumé

Omalizumab ; Introduction. — L’omalizumab, un anticorps monoclonal bloquant les immunoglobulines E, a
Asthme ; depuis maintenant dix ans une autorisation de mise sur le marché dans ’asthme sévere atopique
Biothérapie ; de ’adulte, en cas de mauvais contréle malgré de fortes doses de corticoides inhalés associés
Immunoglobuline E ; a des bronchodilatateurs de longue durée d’action. Il s’agit de la premiére biothérapie utilisée
Atopie a large échelle dans l’asthme sévere.

Etat des connaissances. — L’omalizumab a prouvé un bénéfice, notamment dans la prévention
des exacerbations séveres d’asthme et ce, avec un profil de tolérance tres satisfaisant. Il s’agit
d’une alternative intéressante a considérer, malgré son colit, face aux complications a long
terme de la corticothérapie orale continue.

Perspectives. — Ces dix ans d’utilisation sont [’occasion de faire le point sur le mécanisme
d’action de l’omalizumab, le bénéfice a en attendre, les effets secondaires ainsi que le rapport
colt—efficacité de cette molécule. On rappelle également les modalités pratiques d’utilisation
de ’omalizumab, notamment Uimportance d’une évaluation rigoureuse de son efficacité a
16 semaines de traitement. Les futures indications de cette thérapeutique sont également
abordées.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : camille.taille@aphp.fr (C. Taillé).
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Conclusion. — ’omalizumab a prouvé aussi bien dans des études randomisées de grande
ampleur que dans des études de «vraie vie » son intérét dans l’asthme sévere allergique.
© 2015 Publié par Elsevier Masson SAS pour la SPLF.
KEYWORDS Summary
Omalizumab; Introduction. — Omalizumab, an anti-immunoglobulin E monoclonal antibody, has now been
Asthma; used for ten years as an add-on therapy for severe adult atopic asthma, poorly controlled by
Biotherapy; high-doses inhaled steroids and long-acting beta-agonists.
Immunoglobulin E; Background. — This innovative therapy has been the first biotherapy used on a large scale in
Atopy severe asthma. It has shown clinical benefits, especially in the prevention of severe exacer-

bation, with a satisfactory safety profile. Despite its cost, it is an interesting alternative to
continuous oral steroids, which cause more long-term side effects.

Perspectives. — After ten-years of prescription of omalizumab, we review here the mechanism
of action, the benefits, the main side effects, the cost-effectiveness and also the alternative
indications of this interesting molecule. We also consider the practicalities of using omalizumab,
particularly the importance a rigorous assessment of its efficacy after 16 weeks of treatment,
and possible future therapeutic indications.

Conclusion. — Omalizumab has proven its efficacy in large randomized studies but also in real
life practice in severe allergic asthma.

© 2015 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of SPLF.

En 2005, 'omalizumab (Xolair®) obtenait en France une
autorisation de mise sur le marché dans le traitement
de ’asthme persistant sévere d’origine allergique. Depuis,
un certain nombre de données sont venues confirmer
’efficacité du traitement, notamment dans des conditions
de vie réelle, affiner les connaissances sur le mécanisme
d’action, plus étendu que le simple blocage de la réponse
allergique immédiate et répondre a certaines interro-
gations sur les risques potentiels liés a lutilisation de
’omalizumab sur de longues durées. De nombreuses ques-
tions demeurent encore, notamment sur la durée optimale
d’utilisation et ’efficacité éventuelle sur d’autres popula-
tions d’asthmatiques non allergiques. Cette revue a pour
objet de faire le point sur ces différentes questions.

Mécanismes d’action

Lors de la rencontre avec lallergene, présenté par
les cellules dendritiques bronchiques aux lymphocytes T,
s’enclenche une activation du systéme immunitaire, enga-
geant la voie Th2. Celle-ci conduit a lactivation de
lymphocytes B, qui vont produire des IgE et des cytokines
pro-inflammatoires notamment IL-4, IL-5et IL-13. Les IgE
se fixent a la fois sur lallergene et sur le récepteur de
haute affinité (FceRI) présent a la surface des mastocytes et
des basophiles. Cette double fixation entraine la libération
de multiples médiateurs responsables de la réaction aller-
gique immédiate : prostaglandines, histamine, leucotriénes,
protéases... Les effets pathologiques de cette réaction
allergique comprennent une bronchoconstriction aigué a la
phase précoce et une infiltration de la paroi bronchique

par des cellules inflammatoires qui s’installe en quelques
heures. Les IgE peuvent également se fixer les récepteurs
FceRIl exprimés a la surface des cellules dendritiques qui
jouent un role important dans la présentation de l’antigéne
aux lymphocytes.

L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé,
produit selon la technique d’ADN recombinant, qui se fixe
spécifiquement sur les IgE sériques libres, empéchant leur
liaison sur les récepteurs de haute affinité FceRl et de
moins haute affinité exprimés a la surface de certaines cel-
lules, principalement les mastocytes et les basophiles. Cette
fixation diminue la réponse inflammatoire spécifique immé-
diate, liée a I’activité mastocytaire et basophilique, lors de
la rencontre avec lallergene. Les IgE stabilisent le récep-
teur FceRl a la surface cellulaire, les récepteurs non liés sont
internalisés. Par conséquent, on observe chez les patients
recevant de l’omalizumab une diminution de U’expression
du FceRI, quel que soit le statut allergique [1]. Ceci parti-
cipe a la réduction de la réponse immédiate des mastocytes
et des basophiles aux allergenes [2].

L’omalizumab régule également la population de baso-
philes circulants qui diminue chez les enfants traités
[3]. Chez ’adulte, on observe, de facon paradoxale, une
augmentation in vitro de la sensibilité des basophiles (dimi-
nution du nombre d’IgE spécifiques nécessaires pour obtenir
50% de la sécrétion maximale d’histamine induite par
’allergéne). Ce phénomeéne est réversible a ’arrét du trai-
tement. La sensibilité des basophiles n’est pas corrélée
strictement a la réponse clinique au traitement, car la
réponse globale a l’antigéne est complexe et dépend égale-
ment du ratio IgE spécifique/IgE totales, qui est diminué par
le traitement [4]. La diminution des IgE libres est observée
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Omalizumab, 10ans apres

chez tous les patients et est considérée comme un marqueur
d’exposition au médicament. Le taux des IgE totales, qui
augmente parfois en début de traitement, ne reflete pas
la baisse des IgE libres car le dosage prend en compte les
IgE libres et les complexes omalizumab/IgE. La production
d’IgE totales diminue progressivement sous traitement et
remonte en quelques semaines a l’arrét du traitement.

Il existe des données suggérant que ’omalizumab pour-
rait moduler de facon plus globale ’inflammation des voies
aériennes, puisqu’on observe une réduction du nombre de
cellules dendritiques [5], d’éosinophiles et de lymphocytes
dans la muqueuse bronchique et dans le sang [6,7], ainsi
qu’une diminution de la production d’IL-5, IL-4et IL-13
[8,9]. Cet effet global sur la voie Th2, ainsi que le blocage
de la prolifération du muscle lisse et de la production de
composants de la matrice extracellulaire induite par les IgE
[10] pourraient expliquer la réduction de ’épaisseur de la
paroi bronchique observée apres traitement [11].

e |’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé
qui se fixe sur les immunoglobulines E sériques libres,
empéchant leur fixation au récepteur de haute
affinité FceRI sur les mastocytes et les basophiles,
et diminuant la réponse inflammatoire précoce aux
allergenes.

e Des données indiquent que ’omalizumab peut
moduler de facon plus globale linflammation et
peut-étre le remodelage des voies aériennes.

Efficacité dans [’asthme
Effet sur le taux d’exacerbation

L'effet principal de U’omalizumab est la réduction du
nombre d’exacerbations chez les asthmatiques sévéres ato-
piques [12—15]. L’étude INNOVATE [15] a étudié Ueffet de
I’adjonction d’omalizumab, pendant 28 semaines, chez des
patients asthmatiques sévéres selon la définition de GINA
2002. Les patients devaient avoir présenté soit une exacer-
bation sévére (ayant nécessité une hospitalisation et avec
un VEMS ou un peak-flow <60% de la meilleure valeur du
patient), soit deux exacerbations non sévéres ayant néces-
sité des corticoides oraux, au cours de ’année précédant
Uinclusion. Ils devaient également avoir un VEMS inférieur
a 80% de la valeur prédite. Quatre cent dix-neuf patients
ont été inclus. On observait une réduction de 19% du taux
d’exacerbation chez les patients recevant |’omalizumab,
ce qui n’était pas statistiquement significatif. Les auteurs
ont attribué la négativité de cette étude a une diffé-
rence significative du taux d’exacerbations entre les deux
groupes dans l’année précédant la randomisation. Les résul-
tats pour le critére de jugement principal ont donc été
recalculés en ajustant le taux d’exacerbation, afin qu’il
soit comparable dans les deux groupes. Ainsi, apres ajus-
tement, le taux d’exacerbation était de 0,68 dans le groupe
omalizumab versus 0,91 dans le groupe placebo (p=0,042),
soit une réduction de 26 %. Parmi les critéres secondaires
d’évaluation, la survenue d’exacerbations séveres était

diminuée de 50% dans le groupe traité, ainsi que le nombre
de visites aux urgences. De méme, le score de qualité
de vie et le peak flow matinal étaient meilleurs chez les
patients traités, qui avaient également moins de symptomes
d’asthme durant la période de traitement.

Plusieurs travaux ont par la suite confirmé la réduction
du taux d’exacerbation chez les patients sous omalizu-
mab. Hanania et al. ont étudié 850 patients allergiques
mal controlés malgré une association de corticoides inha-
lés a forte doses et de bronchodilatateurs de longue
durée d’action et ayant présenté au moins une exa-
cerbation dans les 12mois [16]. Le taux d’exacerbation
sous omalizumab était de 0,66 vs 0,88dans le groupe pla-
cebo aprés 48 semaines de traitement (p=0,006), soit une
réduction relative du risque d’exacerbation de 25%. Une
méta-analyse parue en 2011 [17] a compilé les effets de
’omalizumab chez 3429 patients inclus dans huit études
prospectives randomisées contre placebo. On retrouve alors
un risque relatif d’exacerbation de 0,57 (IC95%: 0,48—0,66,
p<0,0001) sous omalizumab, comparativement au pla-
cebo.

Cette réduction du taux d’exacerbations a été confirmée
dans des conditions «réelles» (hors protocole randomisé)
d’utilisation. Le registre eXperience [18] vise a étu-
dier Uefficacité et la tolérance, dans la «vraie vie»,
de Uomalizumab. Il s’agit d’un registre observationnel,
multicentrique, suivant une cohorte de patients sous oma-
lizumab. Parmi les 943 patients présentant un asthme
atopique non contrélé, la proportion de patients n’ayant
fait aucune exacerbation cliniquement significative passe de
6,8% dans les 12 mois précédents la mise sous omalizumab a
54,1% aprés 12 mois de traitement et 67,3 % apres 24 mois de
traitement. En France, ’étude rétrospective PAX, réalisée
a la demande des autorités de santé chez 767 asthmatiques
séveres, montre un risque d’hospitalisation ou de visites aux
urgences de 0,57 (IC95%: 0,43—0,78) dans la population
ayant recu de I’omalizumab [19]. Ces résultats confirment
donc ceux observés dans des études controlées. Enfin, une
analyse Cochrane récente [20], regroupant 10études et
3260 participants, a montré un risque de survenue d’une
exacerbation évalué a 26 % sous placebo contre 16% sous
omalizumab, sur des durées de traitement allant de 16a
60 semaines.

Effet sur le controle de I’asthme

L’'omalizumab a également montré son efficacité pour
’amélioration du contréle de U'asthme et de la qualité
de vie. Parmi les patients du registre eXperience [18], la
diminution moyenne du score ACT était de 6,1 points aprés
12 mois de traitement et 6,2 aprés 24 mois. Dans les études
randomisées, avec groupe témoin, cet effet est en général
moins marqué. Dans I’étude de Hanania et al. par exemple
[16], la proportion de patients qui avaient une améliora-
tion significative sur le plan clinique de leur score Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) était de 67,8 % dans le
groupe omalizumab et 61,0% dans le groupe placebo, aprées
48 semaines de traitement (p=0,042). Dans ’étude INNO-
VATE, la proportion de patients dont le score de qualité de
vie était augmenté de plus de 0,5 point était significative-
ment supérieure chez les patients traités, mais pres de la
moitié des patients recevant le placebo avait également une

Pour citer cet article : Pradere P, et al. Omalizumab : qu’avons-nous appris aprés 10ans d’utilisation ? Revue des Maladies
Respiratoires (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2015.07.008

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214


dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2015.07.008

215

216

217

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

Modele +
RMR 1045 1—11

4

P. Pradere et al.

amélioration de la qualité de vie. Cette différence montre
surtout limportance de U'effet «prise en charge » chez les
patients asthmatiques inclus dans des études randomisées,
observé avec d’autres molécules [21].

Effet d’épargne des corticoides, inhalés ou
oraux

L’omalizumab améliorant le contréle de ’asthme, il pourrait
permettre de diminuer la dose de corticoides inhalés, bien
que peu d’études permettent de le chiffrer. Soler et al. ont
montré que 79 % des patients sous omalizumab et 55% des
patients sous placebo étaient capables de baisser de plus
de 50% la dose de béclométasone a ’issue des 28 semaines
de traitement [13]. Dans cette étude, 43 % des patients sous
omalizumab contre 19 % du groupe placebo pouvaient arré-
ter totalement leur corticoide inhalé a la fin de U’étude.
La diminution des paliers de traitement de fond devant se
faire tous les 3 mois au minimum, il est probable que des
durées plus prolongées de traitement seraient plus perti-
nentes pour évaluer cette donnée. Néanmoins, le sevrage
total de la corticothérapie inhalée est rarement faisable et
n’est pas un objectif thérapeutique chez ’adulte selon les
recommandations du GINA 2015.

En revanche, l’épargne de la corticothérapie orale, en
raison de ses nombreux effets secondaires et notamment
du risque cardiovasculaire qui lui est attribué [22,23],
est un objectif majeur, mais souvent négligé, de la prise
en charge de l’asthme sévére. Dans le registre eXpe-
rience, étude observationnelle non controlée, on observe
que 28,6% des patients étaient sous corticoides oraux
avant le début du traitement. Ils ne sont plus que 16,1%
aprés un an de traitement et 14,2 % aprés deux ans [18].
Dans une analyse post hoc de l’étude EXALT, dans laquelle
82 patients sur les 404 randomisés recevait une corticothé-
rapie orale continue (en moyenne 13 mg/j), on notait une
diminution de 45% de la dose quotidienne de corticoides
oraux dans le groupe traité et de 18,3% dans le groupe
placebo (p=0,002) aprés 32semaines [24]. Dix-neuf des
59 patients sous omalizumab étaient sevrés de la cortico-
thérapie orale a 32 semaines, contre 3 des 23 sous placebo.
Dans l’étude PAX, le recours a la corticothérapie orale était
de 73,8 pour 100 patients/an pour les patients ne recevant
pas ’omalizumab contre 49,2 des patients traités (p=0,001)
[19].

Cet effet de l’omalizumab sur la corticothérapie orale n’a
pas été retrouvé dans la derniére méta-analyse Cochrane
[20], mais demanderait a étre confirmé dans des études
spécifiquement dédiées, comme cela est fait avec d’autres
biothérapies [25].

L’expérience clinique permet également d’observer des
pertes de controle de ’asthme chez des patients aupara-
vant bien controlés depuis plusieurs mois sous omalizumab.
Cette perte de controle des symptomes semble souvent
liée a une diminution de ’observance de la corticothé-
rapie inhalée liée a la disparition des symptomes grace
au traitement par omalizumab. Il est donc essentiel de
toujours se poser la question de l’observance (des corti-
coides inhalés et/ou de ’omalizumab) en cas de dégradation
de ’asthme sous omalizumab survenant aprés une période
d’amélioration.

Effet sur la fonction pulmonaire

L'effet de I’omalizumab sur la fonction pulmonaire est au
mieux minime, plus probablement non cliniquement signifi-
catif. Deux études contrélées ont montré une amélioration
minime, mais significative sur le plan statistique, du VEMS,
chez des patients traités par omalizumab : un gain de 94 mL
(p=0,043) aprés 28semaines de traitement dans |’étude
INNOVATE [15] et de 73mL également aprés 28semaines
(p=0,032) dans l’étude SOLAR [2]. Dans I’étude NATAIR, trai-
tant des patients non allergiques [1], le VEMS augmentait
de 9,2 % dans le groupe traité alors qu’il n’était pas modifié
dans le groupe placebo. Cependant, plusieurs méta-analyses
n’ont pas retrouvé d’effet significatif de ’omalizumab sur
la fonction pulmonaire [17,20].

Rapport colt—efficacité

La question du rapport colit—efficacité de ce traitement
d’exception onéreux est importante. Le prix d’une seringue
est de 223,30 € pour 75 mg et de 439 € pour 150 mg (prix en
janvier 2015, hors colit médical et paramédical). En France,
le taux de remboursement de ’omalizumab est de 65%.
Néanmoins, [’asthme persistant sévére étant une affection
de longue durée ouvrant a une exonération du ticket modé-
rateur, le remboursement par la sécurité sociale est de fait
de 100%. L’omalizumab est réservé en France aux asth-
matiques séveres, c’est-a-dire les patients requérant une
pression thérapeutique élevée (correspondant aux patients
inclus dans I’étude INNOVATE), qui concentrent la majorité
des dépenses de santé pour [’asthme, notamment en raison
des exacerbations. En 2013, on estimait a 6000 le nombre
de patients chez lesquels avait été débuté un traitement
par omalizumab en France [26].

Une étude irlandaise [27] a montré que le traite-
ment par omalizumab permettait «d’économiser» 834€
pour six mois par patient traité. Néanmoins, cette étude
rétrospective n’a inclus que les patients répondeurs au
traitement, le tolérant bien et ayant complété un suivi
d’au moins six mois (soit 63 patients sur 93 patients éva-
lués), ce qui ne correspond pas au colit réel du traitement.
D’autres études ont démontré que l’omalizumab permet-
tait d’augmenter le Quality-Adjusted Life Year (QALY), index
médico-économique qui permet d’évaluer U’efficience d’un
traitement en termes de colt, de durée et de qualité de
vie, mais au prix d’un colt important: 287200 $/QALY de
colt incrémental dans une étude américaine par exemple
ou exprimé autrement 38000 $/année de vie ajustée [28].
Il faut noter que le bénéfice du traitement est évalué de
facon variable selon les systéemes de santé. En Grande-
Bretagne par exemple, les recommandations du National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), basées
sur I’évaluation médico-économique faite par ses experts,
sont parmi les plus restrictives d’Europe pour la pres-
cription d’omalizumab, en autorisant la prescription chez
les patients présentant plus de quatre exacerbations par
an [29], en sachant que U’ATS-ERS parle d’asthme sévere
dés la survenue de deux exacerbations dans ’année chez
un patient recevant une pression thérapeutique élevée
(fortes doses de corticoides inhalés et bronchodilatateurs
de longue durée d’action) [30]. Il n’y a pas, a notre connais-
sance, d’évaluation médico-économique de l’omalizumab
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en France. Toutefois I’omalizumab permet de réduire signi-
ficativement la fréquence des exacerbations, des visites
aux urgences et des hospitalisations, qui engendrent la
plus grande partie des dépenses de santé liées a [’asthme
[31,32].

e |’omalizumab a démontré un réel bénéfice dans la
prévention des exacerbations graves dans [’asthme
atopique sévere, aussi bien dans des études
randomisées de grande ampleur que dans des études
de «vraie vie», dans des conditions habituelles
d’utilisation (hors protocole).

e |les effets sur la fonction pulmonaire sont plus
modestes. L'effet sur le controle de U’asthme et
sur ’épargne des corticoides (oraux ou inhalés) est
probable mais moins clairement démontré.

e |l est essentiel, notamment étant donné le colt de
ce traitement, de bien définir les patients éligibles
au traitement et d’évaluer de facon soigneuse son
efficacité.

Modalités pratiques
Administration du médicament

L’omalizumab s’administre par voie sous-cutanée, avec une
premiére prescription hospitaliére. La dose administrée se
calcule en fonction du poids et du taux d’IgE totales sériques
(qui doit étre compris entre 30 et 1500 Ul/mL), la dose maxi-
male étant de 600 mg tous les 15 jours. Ces posologies ont
été déduites des études pharmacocinétiques réalisées dans
les essais de phases | et Il, montrant qu’un taux moyen
d’IgE libres de 25 ng/mL était associé a un bénéfice clinique,
sans cependant de corrélation stricte entre le taux d’IgE
libres et la réponse ou la sévérité initiale. La formule uti-
lisée (0,016 mg x kg[—1] x IgE[—1] IU x mL[—1]) toutes les
4 semaines permet de calculer la dose qui permet de mainte-
nir un tel taux d’IgE libres en dessous de ce seuil de 25 ng/mL
[33].

Le médicament se présente sous la forme de seringue
pré-remplie de 150 mg et 75 mg. Le rythme d’administration
est le plus souvent mensuel, sauf pour les poids extrémes ou
pour les taux tres élevés d’IgE totales, notamment chez les
enfants, chez qui "administration doit alors se faire tous
les 15jours. Lutilisation de doses élevées (600 mg tous les
15 jours) est possible avec un profil de tolérance acceptable
[34]. Chez les patients partiellement répondeurs, il n’y a
aucune donnée suggérant un effet dose-réponse qui permet-
trait de justifier d’augmenter les doses, ou de rapprocher les
injections. De méme, il n’y a aucune donnée scientifique
dans la littérature permettant de diminuer les doses et ou
d’espacer les injections d’omalizumab chez les patients bien
controlés.

Les taux d’IgE totales peuvent étre élevés au cours
du traitement et peuvent le rester jusqu’a un an apres
I’arrét du traitement. En effet, [’omalizumab entraine une
augmentation du taux d’IgE totales notamment parce que
’élimination du complexe omalizumab-IgE est plus lente
que celle des IgE libres [35]. Il n’y a donc aucun intérét

a surveiller le taux d’IgE totales sous traitement et jusqu’a
un an aprés ’arrét du traitement. En cas de nécessité de
reprise du traitement dans ces délais, il faut se baser sur le
taux d’IgE totales avant initiation de l’omalizumab.

Evaluation de I’efficacité

L'effet du médicament doit étre évalué apres 16 semaines
de traitement. La notion de «répondeur tardif » (vers le 6°
mois de traitement) a été proposée a partir d’une observa-
tion [36] mais n’a pas été démontrée dans des groupes plus
importants. Il est important de définir a priori des critéres de
jugement qui vont permettre d’évaluer I’effet du traitement
de la facon la plus objective possible: chiffrer le nombre
d’exacerbations, le recours a la corticothérapie orale, les
passages aux urgences et les hospitalisations, les consulta-
tions non programmeées, mais également le score de contréle
de ’asthme et de qualité de vie, la fonction pulmonaire, afin
de disposer d’un maximum d’éléments objectifs.

Le score GETE pour Global Evaluation of Treatment
Effectivness (évaluation globale de l‘efficacité du traite-
ment) a démontré son efficacité pour évaluer !efficacité de
’omalizumab [35]. C’est un score d’évaluation établi par
le médecin qui classe la réponse au traitement en «bonne
réponse» (1=réponse excellente ou 2 =bonne réponse) ou
en «mauvaise réponse» (3 =réponse modérée, 4=réponse
faible, ou 5=aggravation de la maladie). La corrélation
entre [’évaluation du patient et celle du médecin est bonne
dans [’étude INNOVATE [15]. Le résultat du GETE établi a
16 semaines a |’avantage de prédire la réponse (ou l’absence
de réponse) a 32 semaines, permettant une évaluation pré-
coce du médicament. Ce score subjectif est également
corrélé a des critéres plus objectifs tels que la réduction du
taux d’exacerbation ou des visites non programmées [37].

Prédire la réponse au traitement

De nombreux travaux ont cherché a prédire quels patients
avaient a priori les plus grandes chances de répondre a
’omalizumab. Disposer de critéres cliniques ou de biomar-
queurs fiables permettrait de réserver ce traitement cher
et malgré tout contraignant aux patients ayant le plus de
chances d’en bénéficier. Ceci correspond a la démarche
actuelle de la médecine personnalisée qui se développe dans
’asthme sévere.

Dans une analyse compilant les résultats de sept essais
randomisés, aucune caractéristique clinique avant le trai-
tement ne permettait de prédire la réponse a 16 semaines
[16]. Hanania et al. ont démontré, dans une analyse post
hoc, que les patients présentant une activation plus impor-
tante de la voie Th2 (éosinophilie sanguine>260/mm? ou
fraction exhalée de NO>19,5ppb ou taux de périos-
tine, molécule produite par les cellules épithéliales des
voies aériennes en réponse a une stimulation par UIL-
13, >50ng/mL) avaient une réduction plus importante du
taux d’exacerbation [38].

Le taux d’IgE totales avant traitement ne permet pas
de mieux prédire Uefficacité du traitement [35,39]. Cha-
nez et al. ont étudié U’expression cellulaire du récepteur
de haute affinité pour les IgE (FceRl) chez les patients
traités par omalizumab, supposant qu’elle pourrait étre uti-
lisée comme biomarqueur de la réponse. L’expression du
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récepteur sur les basophiles circulants et sur les cellules
dendritiques plasmacytoides était diminuée de facon signi-
ficative, comparée au placebo, (—82,6%, p<0,01et —44,2,
p=0,029, respectivement). Néanmoins, cette diminution
n’était pas corrélée a la réponse clinique au traitement.
Des résultats identiques ont été observés chez des patients
séveres non atopiques, sans corrélation avec la réponse cli-
nique, ce qui montre que la diminution de l’expression du
récepteur FceRl, de méme que la diminution des IgE libres,
est un marqueur d’exposition au médicament, mais pas de
son efficacité [1].

Que faire en cas d’échec du traitement?

En cas d’échec du traitement (score GETE > 2 a 16 semaines)
il est recommandé d’arréter le traitement par omalizu-
mab, aprés avoir vérifié que la dose utilisée était bien
adaptée au poids et au taux d’IgE totales. Pourtant, cer-
tains cliniciens ont rapporté des observations de patients
dont ’amélioration était jugée insuffisante aux doses habi-
tuelles d’omalizumab, mais devenant satisfaisante aprés
doublement des doses. Ces observations sont cependant
anecdotiques et ne doivent pas dans l’état actuel des
connaissances constituer une quelconque recommandation,
en ’absence d’effet dose-réponse démontré.

Quelle est la durée optimale de traitement?

Lorsque le traitement de l'omalizumab est efficace, la
question de la durée totale du traitement se pose. Les don-
nées dont on dispose actuellement montrent qu’a l'arrét
de U'omalizumab, les taux d’IgE totales reviennent rapi-
dement, généralement apres un délai de 18—20semaines,
aux valeurs pré-thérapeutiques, suivies par une réappa-
rition des symptomes d’asthme [21]. Un traitement de
28 semaines est suivi par une réapparition rapide des symp-
tomes, paralléle a ’augmentation du taux d’IgE libres [38].
Dans une petite série de 18 patients traités pendant 6 ans,
une proportion significative de patients avait gardé un béné-
fice du traitement 3ans aprés son arrét [40]. Dans une
cohorte rétrospective de 61 patients traitées en moyenne
pendant 22,7 4 13 mois, et dont l’arrét du traitement avait
été décidé par le clinicien en raison d’un bon controle,
une perte de controle était observée chez 55 % des patients
dans un délai médian de 13 mois aprés l’arrét [26]. Dans
’étude XPORT [41], 176 patients traités depuis 5ans ont
été randomisés en deux bras : ’un poursuivait l’omalizumab
a la méme dose, ’autre recevait un placebo pendant un
an. A Uissue de [’étude, la proportion de patients n’ayant
pas eu d’exacerbations était de 67 % dans le groupe ayant
poursuivi |’omalizumab et de 47,7% dans le groupe pla-
cebo. Le score ACT diminuait en moyenne de 2,88 points
dans le groupe placebo et de 1,16dans le groupe traité.
Si la différence est statistiquement significative, sa rele-
vance clinique n’est pas certaine puisque seule une baisse de
4 points est considérée comme cliniquement significative.
Ce travail, non encore publié, ne permet pas de recom-
mander une durée particuliere de traitement. Il constitue
une donnée a inclure dans la discussion avec le patient,
pour évaluer le risque d’aggravation a l’arrét du traite-
ment. En pratique, une durée minimale de 3 ans est le plus
généralement admise par les centres experts. Aprés 5ans,

il semble licite de proposer au patient d’arréter le traite-
ment. Si les symptomes réapparaissent a distance de l'arrét
de l’omalizumab, la réintroduction de ’omalizumab permet
le plus souvent d’améliorer a nouveau le controle des symp-
tomes. Une étude rétrospective a cependant décrit quelques
cas d’absence de réponse chez des patients auparavant
répondeurs [26].

e |'efficacité de l’omalizumab doit étre évaluée a
partir de 16 semaines de traitement, sur des criteres
objectifs rigoureux et définis avant la mise en route
du traitement (nombre d’exacerbation, score de
controle de ’asthme. . .).

e |l N’y a pas a ce jour de critéres cliniques ou
paracliniques permettant de prédire ’efficacité de
’omalizumab.

e En cas d’échec du traitement apres 16semaines
d’utilisation, il est recommandé d’arréter celui-ci.

e La durée optimale du traitement n’est pas
consensuelle, les effets bénéfiques du traitement
diminuant progressivement a Uarrét de celui-ci.
Une durée minimale de traitement de 3ans, avec
discussion sur un arrét du traitement a partir de
5ans de traitement est une attitude généralement
admise, sans étre basée sur des preuves solides.

Profil de tolérance
A court terme

La tolérance de I’omalizumab est en général excellente. Il
est conseillé de réaliser la premiére injection sous controle
médical. Depuis la commercialisation, le taux annuel
cumulé d’anaphylaxie est resté stable, estimé a < 2 cas pour
1000 patients-années (données de la Haute Autorité de santé
[HAS]). Les réactions allergiques sont survenues dans les
2 heures survenant l’injection. Dans |’étude d’Hanania, 3,7 %
des patients traités et 2,4% des patients sous placebo arré-
taient le traitement en raison d’un effet indésirable [16]. Les
effets indésirables les plus communément observés sont des
arthralgies, des douleurs diffuses, une asthénie et des dou-
leurs au point d’injection [16]. La prise de poids et la chute
des cheveux sont fréquemment rapportées par les patients,
mais ces effets n’apparaissent pas de maniére significative
dans les études randomisées.

A long terme

Une crainte initiale lors de la commercialisation de
’omalizumab était [’augmentation de l’incidence des néo-
plasies. Toutes les études ayant étudié cette question sont
rassurantes. Long et al. ont notamment étudié de facon
prospective, pendant un suivi médian de 5 ans, 296 patients
sous omalizumab. Il n’y avait pas d’augmentation de
I’incidence du cancer par rapport aux patients asthmatiques
ne recevant pas d’omalizumab sur cette période [42].
Quelques tres rares effets secondaires ont été rappor-
tés (données HAS): maladie sérique (18cas formellement
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reliés au traitement), formation d’auto-anticorps anti-
omalizumab. Ont été également identifiés 86cas de
vascularite de Churg et Strauss, apparus lors de la baisse
de la corticothérapie systémique concomitante a la mise
sous omalizumab. Ces cas de vascularite ne sont pas attri-
buables a ’omalizumab. Une analyse intermédiaire d’une
étude observationnelle de 5ans a mis en évidence un dés-
équilibre dans la survenue d’accidents cardiovasculaires
et vasculaires cérébraux (infarctus du myocarde, embolie
pulmonaire, angor instable, accident ischémique transi-
toire et thrombose veineuse). Aprés ajustement en fonction
des facteurs de risque et des variables confusionnelles,
’analyse selon le modéle de risques proportionnels de
Cox a généré un rapport des risques instantanés de 1,62
(IC95%: 1,23—2,13). Le taux d’accidents thromboembo-
liques artériels par 1000 années/patients s’est établi a 7,52
(115/15 286 années-patients) chez les patients traités par
omalizumab et a 5,12 (51/9963 années-patients) chez les
témoins. Aprés ajustement en fonction des facteurs de
risque et des variables confusionnelles, l’analyse selon le
modele de risques proportionnels de Cox a généré un rap-
port des risques instantanés de 1,32 (IC95%: 0,91—1,91).
Une revue des effets secondaires de 25 études randomisées
contre placebo ne montre pas de modifications du risque
de ces complications cardiovasculaires, mais les patients,
plutdt jeunes étaient traités sur de courtes périodes [41].

Populations particuliéres

Enfants

Chez ’enfant de 6 a 12 ans, |’omalizumab peut étre prescrit
depuis 2010. Son efficacité dans la réduction des exacerba-
tions a été également démontré, a la fois dans des études
randomisées et dans «la vraie vie» [43—46]. L’omalizumab
a également montré une efficacité significative dans la
réduction des doses de corticoides inhalés et oraux [47].
Cet aspect est particulierement intéressant chez ’enfant
lorsqu’on connait les risques a long terme des corticoides
inhalés a fortes doses.

Femmes enceintes

Aucune tératogénicité de l’omalizumab n’a été observée
chez 'animal. Le registre international EXPECT recense
188 grossesses survenues sous omalizumab [48]. La pro-
portion de malformations congénitales, le risque de
prématurité, de petit poids de naissance et de retard
de croissance sont comparables a ceux observés dans la
population des asthmatiques. La décision de maintenir le
traitement pendant la grossesse doit mettre en balance
le risque potentiel du traitement et celui lié au mauvais
controle de l’asthme. Si le traitement est maintenu, une
déclaration de pharmacovigilance doit étre faite systéma-
tiquement. Les IgE passent dans le lait maternel, mais il
n’y a aucune donnée concernant le risque d’une éven-
tuelle exposition a I’omalizumab chez des enfants pendant
I’allaitement.

Population agée

Une seule étude a comparé Uefficacité et la tolérance de
I’omalizumab chez des patients de plus de 50ans versus

moins de 50ans [49]. Elle a retrouvé une efficacité signi-
ficative dans la réduction des exacerbations, et également
dans l’amélioration de la fonction pulmonaire et du contréle
de ’asthme. Cet effet bénéfique est comparable a celui
observé chez les patients plus jeunes: 68,9% de réduction
des exacerbations chez les patients de plus de 50ans ver-
sus 75,4 % chez les patients de moins de 50 ans. Néanmoins,
20,1% des patients les plus agés arrétent prématurément
le traitement contre 11,1% des plus jeunes (p=0,006) ce
qui suggére un profil de toxicité différent, bien que cela
n’ait pas été démontré. Dans les plus grandes études ayant
démontré Uefficacité de I’omalizumab, ’age des patients
traités allait jusqu’a 75ans avec une médiane comprise
entre 37 et 42 ans [50]. Tres peu de patients de plus de 75 ans
ont été inclus, le plus souvent moins de 10 [12]. Il n’est donc
pas possible a ce jour de conclure de maniére formelle sur
’efficacité et la tolérance de ’omalizumab chez les patients
de plus de 75 ans.

Insuffisance rénale et/ou hépatique

En cas d’insuffisance rénale ou hépatique, il n’est pas néces-
saire d’adapter les doses. La clairance de l’omalizumab aux
doses utilisées en thérapeutique clinique faisant interve-
nir essentiellement le systéeme réticulo-endothélial, il est
improbable qu’elle soit altérée par une insuffisance rénale
ou hépatique.

Autres indications potentielles

Un effet bénéfique de [’omalizumab a été rapporté dans de
nombreuses autres pathologies, la plupart d’origine aller-
giques. Cependant, ’omalizumab a également un effet
bénéfique dans d’autres maladies ou la voie des IgE ne
semble pas spécifiquement impliquée, comme la pneu-
monie chronique a éosinophiles [51] ou la granulomatose
éosinophile avec polyangéite [52]. Ceci laisse supposer,
comme vu au paragraphe 1, que Ueffet anti-inflammatoire
de omalizumab est plus complexe que le simple blocage
des IgE libres. Néanmoins, il s’agit pour beaucoup de cas
cliniques ou de petites séries, qui ne permettent pas de
recommander 'usage de l’omalizumab en dehors des indi-
cations actuelles que sont ’asthme sévere et l'urticaire
chronique depuis 2014 [53].

En allergologie, |’omalizumab a montré ponctuellement
son efficacité dans la rhinite allergique [54], les aller-
gies oculaires graves [55] et dans l’allergie alimentaire,
notamment a U’arachide [56]. Dans l’allergie alimentaire,
’adjonction d’omalizumab a une désensibilisation classique
pourrait permettre d’accélérer le processus de désensi-
bilisation et d’en améliorer la tolérance, ceci restant a
démontrer dans des études randomisées avec un effectif suf-
fisant [57,58]. L’omalizumab a également été prescrit dans
des cas d’anaphylaxie a l’exercice avec quelques réponses
positives [59,60]. Il est utilisé également au cours de la
désensibilisation aux venins d’hyménoptéres, la encore pour
en améliorer la tolérance. L efficacité de ’omalizumab dans
la dermatite atopique est plus controversée, avec une effi-
cacité démontrée pour ’instant chez l’adulte et uniquement
dans les formes sévéres [61].
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L’intérét potentiel de ’omalizumab dans d’autres phéno-
types d’asthme que l’asthme allergique a déja été souligné.
Dans l’asthme non atopique, ou il existe également une élé-
vation des IgE totales et de |’expression des récepteurs FceRI
dans les biopsies bronchiques [62] et la présence d’IgE spéci-
fiques dans U’expectoration [63], une efficacité comparable
a celle obtenue chez les patients atopiques avait été mon-
trée dans une étude rétrospective [64]. Un travail randomisé
contre placebo réalisé en France a montré une réduction
de Uexpression du récepteur de haute affinité pour les IgE
(FceRI) et une amélioration significative de la fonction pul-
monaire. Néanmoins, il n’a pas été démontré dans cette
population d’effet bénéfique sur le taux d’exacerbation.
Ceci peut étre lié au faible effectif de 41 patients et a
une durée de suivi de 16 semaines, relativement courte [1].
L’omalizumab pourrait avoir un intérét également dans les
formes d’asthme induit par [’aspirine [65,66], ainsi que sur
I’asthme non allergique avec polypose nasosinusienne [67].

Un effet bénéfique de ’omalizumab a été rapporté dans
de petites séries d’aspergillose bronchopulmonaire aller-
gique, compliquant des asthmes. Dans la mucoviscidose,
seuls des cas cliniques rapportent une efficacité de cette
molécule. La seule étude randomisée a été arrétée préma-
turément, en raison d’une difficulté a inclure des patients,
avec un profil de tolérance dans cette population en défa-
veur de ’omalizumab [71].

e Le profil de tolérance de l’omalizumab est tres
satisfaisant, avec des effets secondaires mineurs a
court terme, un tres faible risque d’anaphylaxie et
une absence d’augmentation du risque de cancer a
long terme. Il n’a pas été mis en évidence de risque
particulier chez la femme enceinte, le bénéfice-
risque du traitement doit étre soigneusement évalué
dans cette population particuliére. Une incertitude
demeure sur une possible augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires, notamment dans
les populations les plus agées.

e [’omalizumab a également une autorisation de
mise sur le marché dans urticaire chronique et
une efficacité démontrée dans d’autres pathologies
telles que la rhinite chronique ou certaines
allergies alimentaires. Son efficacité dans la
dermatite atopique est plus controversée. Il
pourrait également avoir un effet bénéfique dans
d’autres pathologies non liées aux IgE telle que
la granulomatose éosinophilique avec polyangéite.
L'effet de ’omalizumab pour la prévention des
exacerbations dans d’autres formes d’asthme non
atopique n’est pas encore démontré.

L’avenir

Une nouvelle molécule anti-IgE : un nouvel anticorps mono-
clonal 1gG1recombinant ciblant les IgE est actuellement a
’étude [72]. Le QGEO031 (ligelizumab) présente une affi-
nité in vitro 50 fois plus importante que |’omalizumab pour
les immunoglobulines E et permettrait une déplétion plus

importante et plus prolongée que l’omalizumab, avec un
profil de sécurité satisfaisant sur les premiers essais [72,73].
Le traitement par ligélizumab a permis dans une étude
préliminaire la négativation prolongée de prick-tests: les
pricks-tests positifs avant traitement restaient négatifs
6semaines aprés la derniére injection chez plus de 95%
des patients traités par ligélizumab, contre seulement 41 %
des patients traités par omalizumab [72]. Les bénéfices sur
’asthme de cette déplétion prolongée en IgE ne sont pas
encore connus, mais des études comparant le ligélizumab,
I’omalizumab et un placebo sont en cours [74,75]. Aucun
effet indésirable grave attribué au ligélizumab n’a été iden-
tifié sur de courtes périodes dans les premiéres études. La
survenue d’urticaires et d’angio-cedemes a été noté chez
les patients sous ligélizumab, sans démonstration a ce jour
d’un risque plus important que sous placebo.

L’omalizumab est pour l'instant la seule biothérapie uti-
lisée en pratique courante dans l’asthme sévére. Beaucoup
d’autres molécules sont en développement, ciblant essen-
tiellement les cytokines ou leurs récepteurs, de la voie Th2 :
UIL-5 (mépolizumab, réslizumab, benralizumab), UIL-13
(lébrikizumab, tralokinumab), U’IL-4 (dupilumab). Certaines
cytokines ciblant d’autres voies inflammatoires (Th17ou
Th1), sont également a l’essai. La multiplication de ces nou-
velles molécules représente un espoir pour les patients les
plus séveres, mais peut rendre complexe a l’avenir le choix
du prescripteur, puisque les populations cibles des différents
médicaments se chevauchent. L’identification de biomar-
queurs simples, accessibles en pratique courante, afin de
déterminer laquelle de ces biothérapies est la plus adaptée
a chaque patient, serait dans cette perspective un atout
important.

Conclusion

Dix ans apres [’obtention de son autorisation de mise sur le
marché en France, ’omalizumab occupe une place impor-
tante dans U'arsenal thérapeutique de [’asthme persistant
sévere allergique, puisqu’elle permet notamment de réduire
les exacerbations sévéres, et ce avec un profil de tolérance
trés satisfaisant. Des questions demeurent, notamment sur
les modalités d’arrét du traitement, ou la meilleure défini-
tion des patients cibles. Sa place dans la stratégie de prise en
charge de ’asthme sévere pourrait se modifier avec ’arrivée
de biothérapies ciblant les cytokines Th2, dont la population
cible est parfois proche. Enfin, aprés "urticaire chronique,
il est probable que les anti-IgE pourraient avoir a ’avenir un
intérét dans d’autres indications que l’asthme.

Points essentiels

e |’omalizumab, anticorps monoclonal ciblant les
immunoglobulines E, a démontré un bénéfice comme
traitement additionnel de ’asthme allergique
persistant sévere, insuffisant controlé malgré un
traitement comprenant des corticoides inhalés a
fortes doses et des bronchodilatateurs de longue
durée d’action. Il permet de réduire la survenue
des exacerbations séveres. Il a également une
Autorisation de mise sur le marché en France dans
’urticaire chronique.

Pour citer cet article : Pradere P, et al. Omalizumab : qu’avons-nous appris aprés 10 ans d’utilisation ? Revue des Maladies
Respiratoires (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2015.07.008

669

670

671

672

673

674

675

676

677

678

679

680

681

682

683

684

685

686

687

688

689

690

691

692

693

694

695

696

697

698

699
700

701

702

703

704

705

706

707

708

709

710

712

713


dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2015.07.008

714

Modele +
RMR 1045 1—11

Omalizumab, 10ans apres

e Ses effets dans d’autres populations d’asthme
restent a démontrer dans des études randomisées de
grande ampleur.

e Le profil de tolérance de ’omalizumab est rassurant,
aussi bien a court terme qu’a long terme, y compris
chez la femme enceinte, chez laquelle le traitement
peut étre poursuivi en cas d’absolue nécessité.
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