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RESUME

L’omalizumab (Xolair®) est le premier représen-
tant d’'une nouvelle classe thérapeutique bientét
disponible pour le traitement de I’asthme allergi-
que sévére. En neutralisant les Ac IgE, il exerce
une action anti-inflammatoire dont I'effet s’est
montré bénéfique dans le traitement de I'asthme
allergique, en particulier 'asthme sévére pour
lequel I'arsenal thérapeutique actuel reste déce-
vant et associé a de nombreux effets secondai-
res alors que I'omalizumab est bien toléré.
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ABSTRACT

Omalizumab (Xolair®) is the first representative
of a new therapeutical class, which will be soon
available in severe allergic asthma. By
neutralizing Ac IgE, omalizumab fulfils an anti-
inflammatory action of which the effect has been
shown beneficial in the treatment of severe
allergic asthma and particularly in severe asthma
for which the therapeutical arsenal is for the time
being disappointing and associated to frequent
side effects there where omalizumab is well
tolerated.
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INTRODUCTION

Environ 5 % des patients asthmatiques souffrent
d’'un asthme sévére, mal contrélé malgré un traitement
régulier par les combinaisons d’un corticoide inhalé et
d’un B-2-mimétique a longue durée d’action, un
antagoniste des leucotrienes, de la théophylline voire
parfois un corticoide systémique tels que recommandé
par les guidelines internationales’.

Une étude récente (GOAL) a montré que 38 %
des patients asthmatiques traités pourtant par des
combinaisons de hautes doses de stéroide inhalé et
de B-2-mimétique a longue durée d’action (fluticasone
1.000 pg/jour et salmétérol 100 pg/jour) vivaient avec
un asthme mal contrblé2.

Ces patients souffrant d’'un asthme sévére, outre
leur inconfort quotidien, sont a risque d’exacerbation
sévere entrainant non seulement des colts directs
(hospitalisation et soins de santé) et indirects (perte de
jour d’activité) mais surtout un excés de mortalité
frappant des patients souvent jeunes et par ailleurs en

bonne santés3?s.

Apres avoir détecté et traité les facteurs
aggravants de comorbidité (exposition allergénique
professionnelle ou domestique, reflux gastro-
cesophagien, sinusite chronique, mal observance aux
traitements, etc.), les options thérapeutiques qui sont
actuellement disponibles pour traiter cette catégorie de
malades (corticoides oraux, ciclosporine, metothrexate,
etc.) sont associées a d'importants effets indésirables.

Lomalizumab, premier médicament d’une
nouvelle classe visant a neutraliser les anticorps (Ac)
IgE, a récemment été évalué dans le traitement des
maladies allergiques y compris I'asthme. C’est dans le
traitement de 'asthme sévére que le bénéfice apparait
le plus marqués®.

Dans cet article seront revus I'historique de la
mise au point de ce nouveau traitement ainsi que les
arguments qui en font un outil d’avenir pour le
traitement de I'asthme sévére.
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LE ROLE DES IgE DANS L'ASTHME

Latopie, c’est-a-dire la propension a produire des
Ac IgE contre les allergenes de I'environnement, est le
principal facteur de risque isolé (comptant pour 40-
50 % du risque a elle seule!) pour le développement
de I'asthme”. De plus, il existe une corrélation entre le
taux d’IgE total et d’'une part, le niveau de symptomes
asthmatiques® et d’autre part le degré d’hyperréactivité
bronchique®, caractéristique essentielle de l'asthme.
Enfin, 'asthme dit non allergique est également associé
a des taux d’lIgE totaux supérieurs a ceux observés
dans la population générale™.

Les IgE sont donc associés au développement
de l'asthme. Cependant, pour démontrer de maniere
formelle une relation causale entre I'lgE et I'asthme, il
faudrait montrer une amélioration de I'asthme aprés
neutralisation des IgE.

LA REDUCTION DES TAUX D’IgE
IMPOSSIBLE ?

UN REVE

Les Ac IgE spécifiques d’un allergéne sont
produits par les lymphocytes B sous le contréle des
lymphocytes T auxiliaires, de type TH2, et plus
spécifiquement par la sécrétion d’interleukines (IL4 et
IL13, ...)". lls passent dans le torrent circulatoire et
vont ensuite se fixer par I'intermédiaire de récepteurs
spécifiques de forte (FceRl) et de faible (FceRIl) affinité
présents a la surface de nombreuses cellules
impliqguées dans l'asthme, dont les mastocytes
largement distribuées aux portes d’entrée de
'organisme (peau, conjonctive, muqueuses respiratoire
et digestive).

Lorsque l'allergéne spécifique pénetre dans
’organisme, la liaison Ag-IgE ou plus exactement la
formation d’un pont par 'Ag se fixant a 2 Ac IgE,
déclenche l'activation du mastocyte et la libération de
médiateurs chimiques pro-inflammatoires responsables
de la réaction allergique (Figure 1).

'y a environ 150.000 récepteurs a IgE par
mastocyte et des basophiles, et 'occupation de 10 %
d’entre eux seulement suffit a produire une activation
significative des mastocytes (50 % de I’activation
maximale). Or I'occupation de 10 % de récepteurs
FceRIl est assurée par des taux d’IgE trés bas
(1-2 unités/ml) ce qui impose donc une réduction
massive des taux d’IgE pour diminuer la réactivité des
cellules cibles. Une telle réduction peut sembler illusoire
mais c’est sans compter avec le mécanisme naturel de
la régulation du nombre des récepteurs FceRIl a la
surface des basophiles par les taux d’IgE circulants qui
a été élucidé, au moins en partie, pendant la phase de
développement des traitements anti-IgE. Lorque le taux
d’IgE circulants diminue, la densité des récepteurs
FceRl a la surface des basophiles se réduit
considérablement (jusqu’a 100 fois moins) aboutissant
donc a une moindre réactivité de la cellule, lorsque le
taux d’Ac IgE diminue'"'2,

Ce phénoméne d’auto-régulation du nombre de
récepteurs FceRl concerne aussi les cellules
présentarices d’antigéne qui en captant I'allergéne via
les IgE présents a leur surface facilite le développement
d’'une réponse immune TH2 de type allergique™.
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Figure 1 : Implication des IgE dans la cascade allergique.
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Figure 2 : Interruption de la cascade allergique par I’omalizumab (Xolair®).

UN ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-IgE
CONCEPT ET MODE D’ACTION

Lomalizumab est un anticorps monoclonal de
souris (IgG) humanisé a 95 % pour éviter la
sensibilisation des patients aux protéines de souris,
dirigé contre le segment Fc de I'lgE humain, par lequel
celui-ci se fixe aux récepteurs®.

Le complexe ainsi formé (1 Ac IgE humain pour
2 Ac monoclonaux anti-IgE) rend impossible la liaison
de I’Ac IgE aux mastocytes et la cascade allergique
(Figure 2)°.

Apres l'injection sous-cutanée d’une dose
adéquate d’omalizumab (voir plus loin), on note une
diminution quasi compléte et rapide du nombre des IgE
circulants libres. Les complexes (1 IgE humain pour
2 1gG anti-IgE n’étant que progressivement éliminés
par le systéme réticulo-endothélial (2-3 semaines), les
taux d’IgE circulants totaux (libres + complexés))
détectés par le radio-immuno essai habituel sont
augmentés .

On note aussi une réduction marquée (x 102) du
nombre de récepteurs a IgE (FceRI) non seulement a
la surface des basophiles'' mais aussi a la surface des
cellules dendritiques (DC) bronchiques (x 50 %)'.

On remarque par ailleurs d’autres effets anti-
inflammatoires de I'omalizumab car de nombreuses
cellules du systéme immunitaire (mastocytes,
basophiles, DC, éosinophiles, lympho T, etc.) possédent
des récepteurs a IgE (FceRI et FceRll). Ainsi le nombre
d’éosinophiles présents dans I’expectoration induite des
patients asthmatiques diminue’s.

De méme les taux circulants d’interleukines pro-
inflammatoires (IL4, IL5, IL13, etc.) diminuent
également®. Lensemble de ces données indique que
’omalizumab peut étre considéré comme un
authentique traitement anti-inflammatoire.

LES DOSAGES DE L' ANTI-IgE

Pour étre efficace, la dose d’omalizumab
(Xolair®) doit étre ajustée a la quantité d’IgE présente
dans l'organisme : 0,016 mg/kg par Ul/ml d’IgE soit
150 mg-375 mg d’omalizumab injectés par voie sous-
cutanée toutes les deux a quatre semaines. Les taux
tres élevés d'IgE (> 700 Ul/ml) et un excés de poids
trop important (> 150 kg) ont dés lors constitué des
criteres d’exclusion pendant la phase d’essais cliniques.

LES ETUDES CLINIQUES DE LOMALIZUMAB

En cas d’asthme modéré a sévére (selon les
guidelines GINA de 2002), plusieurs études
multicentriques en double aveugle, de durée variable
(3 mois a 1 an), ont comparé I'efficacité de
’omalizumab versus placebo en ajout a un corticoide
inhalé, a un B-2-mimétique de longue durée d’action, a
un corticoide systémique'?’. |l s’agissait de patients
souffrant d’un asthme allergique avec un taux d’IgE
total variant de 30 Ul/ml a 700 Ul/ml et des IgE
spécifiques contre au moins un allergéne non
saisonnier. La dose d’omalizumab administrée pendant
ces études était de 0,016 mg/kg/Ul/ml d’IgE (150-
375 mg) par voie sous-cutanée toutes les 2 a 4 semaines.

Une analyse poolée des résultats des principales

études? regroupant 4.308 patients dont 93 % souffrant
d’asthme sévere et dont 2.511 patients ont été traités
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par 'omalizumab, a montré une réduction de 38,3 %
d’exacerbations séveres nécessitant un traitement par
un corticoide systémique et de 47 % de crises
nécessitant une visite en urgence au cabinet du
médecin. Le nombre de prises en charge dans un
service d’urgence pour crise d’asthme est réduit de
61 % dans le groupe omalizumab ainsi que le nombre
d’admissions a I'hopital (- 52 %).

Dans certaines de ces études, la corticothérapie
systémique a pu étre interrompue chez + 50 % des
patients traités par omalizumab. De méme, on a noté
une réduction significative des doses de stéroide inhalé
(£ 50 %) conduisant parfois a l'interruption de leur
administration (30 % des sujets).

Enfin les facteurs prédictifs d’une meilleure
réponse a I'omalizumab sont identifiés. Il s’agit d’'un
VEMS < 65 % de la valeur prédite, d’'une dose de
corticoide inhalé > 800 pg/jour d’équivalent
béclométasone et d’'une exacerbation sévére ayant
nécessité une hospitalisation dans I'année précédant
inclusion dans I'étude®.

Ces données ont été confirmées et complétées
par la derniére grande étude contrblée multicentrique
publiée en 2004, I'étude INNOVATE?® incluant
419 patients (adultes et adolescents), d’'une durée de
28 semaines. lls souffraient d’'un asthme allergique
sévere mal contrbélé par un traitement comprenant de
hautes doses de stéroides inhalés associés a des B-2-
mimétiques a longue durée d’action, avec persistance
des symptdmes respiratoires, d’'une fonction respiratoire
dégradée (VEMS < 80 % de la valeur prédite) et
survenue d’au moins une exacerbation sévére dans
I’année précédant l'inclusion dans I'étude. Pour le reste,
les critéres d’inclusion (taux d’IgE, etc.) étaient
globalement semblables a ceux des études
précédentes. Les résultats montrent que le taux
d’exacerbations est significativement abaissé dans le
groupe omalizumab comparé au groupe placebo (0,68
vs 0,91 - p 0,042) et plus encore le taux
d’exacerbations sévéres (0,24 vs 0,48 — p : 0,002)
(Figure 3). Enfin, on note un effet positif mais modeste
sur le VEMS (+ 2,8 % en fin d’étude dans le groupe
omalizumab comparé au groupe placebo) ainsi qu’une
amélioration des scores de symptémes et de la qualité
de vie plus marqués dans le groupe de patients traités
par omalizumab.

En conclusion, I'ensemble des études cliniques,
réalisées a ce jour, démontre un bénéfice incontestable
du traitement par omalizumab chez les patients
souffrant d’'un asthme allergique non controlé par les
traitements classiques et, plus spécialement, chez les
patients souffrant d’asthme sévere.

La majorité (50 a 80 %) des patients
asthmatiques souffrent de rhinite allergique®®. Les deux
conditions ont des mécanismes pathogéniques
semblables, médiés, entre autres, par les Ac IgE.

Deux études récentes ont mis en évidence un
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Figure 3 : Réduction du taux d’exacerbations (a) et
d’exacerbations sévéres (b) chez les patients asthmatiques,

traités par omalizumab.

effet bénéfique de 'omalizumab sur les symptomes de
rhinite et sur 'impact de la rhinite sur la qualité de vie
des patients asthmatiques®. Un effet bénéfique avait
déja été démontré chez des patients souffrant de rhinite
isolée®.

LES EFFETS INDESIRABLES DE LOMALIZUMAB

A ce jour, plusieurs milliers de patients ont été
traités avec I'omalizumab durant des périodes parfois
prolongées (jusqu’a 52 semaines) au cours des essais
clinigues mentionnés dans le paragraphe précédent's?,
Globalement, la fréquence des effets indésirables,
recensés chez les patients traités par omalizumab, est
comparable a celle observée dans les groupes
contrdles (Tableau®). Tout au plus, on note une trés
discrete augmentation de l'incidence de la fatigue
(0,5 % vs 0,1 %), des rashs cutanés (0,4 % vs 0 %) et
des cas d'urticaires (0,4 % vs 0,1 %) post-injection
chez les patients traités par omalizumab. Un cas de
choc anaphylactique a été rapporté aprés linjection
d’omalizumab mais a finalement été attribué a la prise
concomitante d’antibiotiques. On n’a pas noté
d’augmentation de I'incidence de parasitoses y compris
au sein d’'un groupe de patients vivant dans une zone
d’endémie parasitaire (Brésil).



Tableau : Effets secondaires survenant chez > 5 % des
patients dans toutes les études contrélées.

Omalizumab (%) Controle (%)
N = 3.678 N = 2.452*

Tous effets secondaires 74,8 75,2
confondus
Infe(':tions respiratoires 15,7 15,7
supérieures
Céphalées 15,5 15,6
Pharyngite 14,4 15,9
Sinusite 10,1 12,0
Maux de gorge 6,4 6,0
Toux 5,9 7,1
Bronchite 5,2 5,6
Rhume 5,0 6,6

* Placebo ou thérapie standard.

Le risque de néoplasie induite par l'injection
d’omalizumab a été évoqué en raison d’une fréquence
accrue du nombre de néoplasies malignes (quasi
exclusivement des tumeurs solides de nature diverse)
dans les groupes de patients traités par omalizumab
par rapport aux groupes contréles (25 patients - 0,5 %
vs 5 patients - 0,2 %). Cependant I'analyse attentive de
ces cas de néoplasies, par un panel d’oncologues
indépendants, a permis d’écarter un lien entre le
traitement par omalizumab et la survenue de cancers
: dans la plupart des cas, I'apparition des tumeurs
précédait ou était concomitante au début du traitement
par omalizumab. Par ailleurs, le rythme de croissance
des tumeurs n’'a pas été affecté par le traitement anti-
IgE. La Food and Drug Administration a maintenu son
autorisation a la poursuite des études cliniques avec
’omalizumab sur le territoire américain et a autorisé sa
commercialisation en 2003. Depuis lors, environ
40.000 patients sont traités par omalizumab et une
surveillance attentive n’a pas mis en évidence une
incidence anormalement élevée de cancers chez ces

patients.

LES CRITERES DE REMBOURSEMENT

Compte tenu du codt (environ 400 €/injection lors
de sa mise sur le marché en Belgique), sa prescription
sera soumise a des critéres stricts de remboursement
avec justificatif fourni par un médecin spécialiste en
pneumologie. Il ne sera administré qu’en complément
des thérapies classiques
bronchodilatateur a longue durée d’action et de stéroide
inhalé a hautes doses). Enfin, l'autorisation de
remboursement sera réévaluée 16 semaines apres
instauration du traitement et son maintien dépendra
de la démonstration objective d’'une amélioration de la
qualité de vie du patient évaluée a I'aide du

questionnaire de Juniper.
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