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 Introduction

Certains patients atteints d’asthme sévère ont 
un contrôle incomplet de leur affection par les 
corticoïdes inhalés ou systémiques associés aux 
β2-mimétiques à longue durée d’action (1) et 
aux anti-leucotriènes. Ces patients sont à plus 
haut risque d’exacerbation, d’hospitalisation, de 
mortalité et ont une qualité de vie altérée (2).

Cette constatation souligne l’importance du 
développement de traitements additionnels tel 
l’omalizumab. Nous proposons de décrire le 
mode d’action et l’efficacité clinique de l’oma-
lizumab et présentons les résultats obtenus avec 
ce traitement dans notre cohorte du CHU de 
Liège.

Physiopathologie de la composante 
allergique de l’asthme

Les IgE jouent un rôle central dans la patho-
genèse de l’asthme allergique.

Deux phases essentielles existent qui sont, 
d’une part, la sensibilisation à l’allergène et, 
d’autre part, l’expression clinique des symptô-
mes lors d’une nouvelle exposition à l’allergène 
sensibilisant.

Pendant la sensibilisation, l’antigène inhalé 
est pris en charge par les cellules dendritiques 

présentatrices de l’antigène. L’allergène est alors 
présenté aux lymphocytes T spécifiques de l’an-
tigène.

Dans le phénotype atopique, les lymphocytes 
T répondent à ce stimulus par une production 
de cytokines telles que l’IL4, qui favorise le 
développement des lymphocytes B producteurs 
d’IgE.

Les IgE sont composées d’une région variable 
(Fab) qui lie l’antigène et une région constante 
(Fc) qui se lie au récepteur. Chaque IgE est 
composée de deux chaînes ε lourdes (H) et deux 
chaînes légères L de type κ et λ (Fig. 1).

La portion Fc des IgE circulantes se lie aux 
récepteurs à haute affinité présents à la surface 
des mastocytes et des basophiles. Lors d’une 
nouvelle exposition, l’allergène ponte les IgE à 
la surface des mastocytes et des basophiles et 
conduit à la libération de médiateurs inflamma-
toires comprenant l’histamine, les prostaglan-
dines, les leucotriènes, les chémokines et les 
cytokines. Ces médiateurs précipitent une réac-
tion aiguë immédiate, responsable d’un bron-
chospasme, exprimé cliniquement comme un 
épisode aigu d’asthme.

Les médiateurs libérés au cours de la phase 
aiguë préparent la réaction tardive, responsable 
de la persistance des symptômes, de l’hyperréac-
tivité bronchique et du bronchospasme.

Les IgE peuvent également faciliter la sensi-
bilisation aux allergènes. En effet, les cellules 
dendritiques expriment des récepteurs à haute 
affinité (FcεRIs) qui fixent l’IgE et présentent 
l’allergène. Les IgE peuvent également se lier 
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aux récepteurs à faible affinité présents à la sur-
face des lymphocytes B, modifiant leur différen-
ciation en cellules productrices d’IgE.

Mécanisme d’action de l’omalizumab

L’omalizumab est un anticorps (Ac) monoclo-
nal humanisé composé de 95% d’IgG1 humaine 
et de 5% d’IgG murine (3). Il agit comme un 
Ac neutralisant en liant l’IgE par sa fraction 
constante (Fc). Puisqu’il se lie sur le même 
site destiné à la fixation de l’IgE à la surface 
des basophiles et des mastocytes, l’IgE, une fois 
fixée à l’omalizumab, est incapable d’activer le 
mastocyte et le basophile. Il n’est donc pas ana-
phylactogénique (4).

L’omalizumab se lie aux IgE circulantes 
quelle que soit la spécificité de l’allergène, for-
mant ainsi de petits complexes IgE-anti-IgE bio-
logiquement inertes, n’activant pas la cascade 
du complément (5). Ces petits complexes sont 
rapidement éliminés par voie urinaire (6).

Des études réalisées dans l’asthme allergi-
que montrent que l’omalizumab diminue le taux 
d’IgE de façon dose-dépendante. L’affinité des 
anti-IgE pour les IgE est comparable à celle des 
récepteurs à haute affinité (4). Peu après son 
administration, on observe une chute de 89 à 
99% du taux d’IgE libres sériques (7).

Plusieurs études ont montré que l’omalizu-
mab réduit les réponses aiguës et tardives chez 
l’asthmatique après inhalation de l’allergène 
(8). La réactivité des tests cutanés est également 
diminuée sous omalizumab.

De façon intéressante, la fixation de l’IgE 
sur son récepteur induit l’expression d’autres 

récepteurs similaires selon une auto-régulation 
positive. Dès lors l’omalizumab, en réduisant la 
fixation des IgE, diminue l’expression des FcεRI 
à la surface des basophiles et des mastocytes, car 
ceux-ci sont internalisés dans le cytoplasme et 
dégradés (4). Ceci permet une diminution de la 
fixation des IgE circulantes et prévient la libé-
ration de médiateurs inflammatoires. Il est ainsi 
possible d’observer une désensibilisation des 
mastocytes et des basophiles se manifestant par 
la nécessité d’une stimulation antigénique plus 
importante pour entraîner une réaction atopique 
(9). 

D’une façon similaire, en diminuant le taux 
d’IgE circulantes, l’omalizumab réduit l’expres-
sion des FcεRI à la surface des cellules dendriti-
ques, et donc la présentation des allergènes.

Bénéfice clinique

Certains patients atteints d’asthme sévère ont 
un contrôle incomplet de leur asthme par les cor-
ticoïdes inhalés ou systémiques associés aux β2- 
mimétiques à longue et courte durée d’action et 
aux anti-leucotriènes. Ces patients sont à plus 
haut risque d’exacerbation, d’hospitalisation et 
de mortalité. La plupart ont également une qua-
lité de vie altérée (1).

L’étude GOAL a démontré que 38% à 53% 
des patients sous traitement optimal gardaient un 
asthme peu contrôlé (1). Ceci suggère la néces-
sité de développer des traitements alternatifs. 

L’étude INNOVATE a été spécialement 
conçue dans le but d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité du traitement par omalizumab dans les 
populations dont l’asthme est peu contrôlé par la 
combinaison corticoïdes inhalés/β2-mimétiques 
(10). Il s’agit d’une étude randomisée, en dou-
ble aveugle, et multicentrique qui englobe des 
patients âgés de 12 à 75 ans atteints d’asthme 
allergique persistant qui ont reçu 28 semaines de 
traitement par omalizumab versus placebo. L’ef-
ficacité primaire est évaluée sur base du nombre 
d’exacerbations (définies comme des aggrava-
tions des symptômes telles qu’un traitement par 
corticoïdes systémiques devient nécessaire).

Le traitement par omalizumab réduit de façon 
significative le taux d’exacerbations, le taux 
d’exacerbations sévères et le taux d’admissions 
aux urgences par rapport au groupe placebo. Par 
ailleurs, les scores de qualité de vie et le VEMS 
matinal sont, dans cette étude, améliorés de 
façon significative sous omalizumab dans cette 
étude. Cependant, les patients qui nécessitent 
une corticothérapie orale quotidienne montrent 
une réponse faible à l’omalizumab.

Figure 1. Physiopathologie de la composante allergique de l’asthme. A. Nou-
velle exposition à l’allergène qui ponte les IgE à la surface des mastocytes 
et des basophiles et conduit à la libération de médiateurs inflammatoires. B. 
L’omalizumab lie les IgE sur le site destiné à la fixation de l’IgE à la surface 
des basophiles et des mastocytes. Les IgE sont alors incapables d’activer les 
basophiles et mastocytes lors de l’exposition aux allergènes.
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D’autres études ont montré des résultats simi-
laires en ce qui concerne les exacerbations dans 
l’asthme allergique persistant modéré à sévère 
(11-14). De plus, la dose de corticostéroïdes 
nécessaires pour un contrôle optimal de l’asthme 
était inférieure chez les patients sous omalizu-
mab. 

Chez un patient atopique, l’approche anti-
IgE présente l’avantage de pouvoir traiter des 
pathologies associées comme la rhinite (15) et 
la conjonctivite, la dermite et les allergies ali-
mentaires.

La réponse au traitement peut prendre plu-
sieurs semaines et il est suggéré de poursuivre 
le traitement au moins 12 semaines avant une 
première évaluation de l’efficacité (16).

Cohorte de patients sous omalizumab 
suivie à Liège

Au sein de notre clinique de l’asthme au CHU 
de Liège, 18 patients sont traités par omalizu-
mab. Les caractéristiques démographiques de 
ces patients sont reprises dans le tableau I. La 
dose mensuelle moyenne d’omalizumab admi-
nistrée est de 542 mg ± 186. De façon intéres-
sante, les patients présentent un excès pondéral 
avec un BMI moyen de 27,5 kg/m²± 4,42. Pour 
la plupart, il s’agit de patients non fumeurs. La 
moitié d’entre eux sont traités par corticothéra-
pie systémique lors de l’initiation du traitement 
par omalizumab et la dose moyenne de cortico-
stéroïdes inhalés, en équivalent de béclométha-
sone par jour, atteint 1.722 µg ± 490.

Une première visite (V1) est réalisée lors de 
l’initiation du traitement par omalizumab. Celle-
ci comprend une spirométrie, une mesure de 
l’oxyde nitrique (NO) exhalé, un questionnaire 
d’évaluation du contrôle de l’asthme (ACQ) et 
un questionnaire d’évaluation de la qualité de 
vie (AQLQ).

Après 16 semaines de traitement, une 
deuxième visite (V2) examinant les mêmes 
paramètres permet d’objectiver une éventuelle 
réponse au traitement. 

Les résultats de ces différentes explorations 
sont repris dans le tableau II. Nous avons observé 
une amélioration de 10% du VEMS (p< 0,05) 
et de 19% du score de l’AQLQ (p<0,05) (Fig. 
2). Nos résultats sont donc similaires à ceux de 
l’étude INNOVATE.

Par ailleurs, nous avons également pu obser-
ver une réduction de 40% du taux de NO exhalé 
(p<0,01), laissant supposer une diminution de 
l’inflammation bronchique sous omalizumab.

Indications et utilisation clinique

L’omalizumab est remboursé en Belgique 
depuis septembre 2006 moyennant le respect de 
conditions très strictes reprises dans le tableau 
III. La dose d’omalizumab nécessaire est déter-
minée par le taux sérique d’IgE et le poids corpo-

Fig 2. Evolution du score AQLQ entre V1 et V2. • p<0,05 vs V1

Sexe (M/F)		  8/10

Age (années)		  47±18

BMI (kg/m2)		  27,5±4,42
Statut tabagique (NF/F/ExF)	 14/4/0

BDP éq/jour (µg)		  1.722±490

Dose de Xolair®/mois (mg)	 542±186

Corticostéroïdes oraux (O/N)	 9/9

Les résultats sont exprimés par la moyenne ± déviation standard (SD), 
BMI = body mass index, NF = non fumeur, F = fumeur, ExF = ex-
fumeur, BDP éq/jour = équivalent béclométhasone par jour, N = 18.

Tableau I. Caractéristiques démographiques de la population de 
patients traités par omalizumab à la clinique de l’asthme  

du CHU de Liège

		      V1	      V2

VEMS pré (% pred)		  62±21,8	 69±23,38*
CVF pré (% pred)		  81±20,37	 86±21,55
VEMS/CVF (%)		  64±10,54	 65±10,65
VEMS post (% pred)		  74±18,57	 76±24,33
CVF post (% pred)		  93±15,6	 93±21,91
Réversibilité (%)		  19±16,43	 14±17,52
NO (ppb)		  41±21,43	 24.6±15,89**
ACQ		  2.52±1,17	 1,99±1,07
AQLQ		  3,67±1,39	 4,53±1,21*

Les résultats sont exprimés par la moyenne ± déviation standard, 
VEMS = volume maximum d’air expiré en une seconde, CVF = 
capacité vitale forcée, NO = oxyde nitrique, ACQ = asthma control 
questionnaire, AQLQ = asthma quality of life questionnaire.
L’analyse statistique a été réalisée par un test «t» de Student apparié.
*p<0,05 vs V1, ** p<0,01 vs V1.

Tableau II. Caractéristiques fonctionnelles des patients avant 
l’instauration du traitement par omalizumab (V1) et 16 semaines 

après l’instauration de ce traitement (V2).
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rel du patient (0,016mg/kg d’omalizumab / IgE 
en UI/ml toutes les 4 semaines). Les injections 
sont réalisées en sous-cutané à un intervalle de 
2 à 4 semaines selon la posologie. 

Il n’est pas utile de monitoriser le dosage 
d’IgE durant le traitement car la présence de 
complexes IgE-anti-IgE circulants rend les 
valeurs ininterprétables.

Effets secondaires de l’omalizumab

Les études cliniques montrent que les effets 
secondaires de l’omalizumab sont faibles à 
modérés, et diffèrent peu de ceux observés dans 
le groupe placebo, hormis les réactions au niveau 
du site d’injection.

Des réactions anaphylactiques ont été obser-
vées chez 0,09% des patients, dont 60% des 
cas surviennent dans les deux heures suivant la 
première injection (17). C’est pour cette raison 
qu’il est conseillé d’observer le patient durant 
deux heures dans le décours des trois premières 
injections.

S’observent également des rashes cutanés, 
épisodes de diarrhée, nausées et vomissements, 
épistaxis, ménorragies, et réactions au site d’in-
jection.

Une étude suggère une augmentation de 
l’incidence des néoplasies épithéliales et des 
tumeurs solides (18). Selon cette étude, le déve-
loppement de néoplasies est plus important chez 
les patients sous omalizumab (20 patients sur 
4.127, soit 0,5% des cas) que dans le groupe 
placebo (5 patients sur 2.236, soit 0,2%). Tou-
tefois, une revue des données de cette étude par 
un groupe indépendant et la comparaison à la 

banque de données SEER (Survey of Epidemio-
logy and End Results) du National Cancer Insti-
tute, suggère que l’incidence de néoplasie sous 
omalizumab ne diffère pas de celle de la population 
générale.

En attendant une confirmation de ces informa-
tions, l’omalizumab ne devrait pas être prescrit aux 
patients présentant des antécédents de néoplasie ou 
ayant de lourds antécédents néoplasiques familiaux. 
En effet, la plupart des patients n’ayant été observés 
que durant une année, l’effet d’une exposition plus 
longue ou l’utilisation chez des patients à risque de 
développer un cancer ne sont pas connus. L’étude 
prospective à long terme EXCEL est actuellement 
en cours afin d’évaluer spécifiquement le risque 
néoplasique sous omalizumab.

Coût versus  efficacité

L’omalizumab est considérablement plus coû-
teux que le traitement conventionnel de l’asthme. 
Le coût du traitement atteint en moyenne 20.000 
Euros par an. En ce qui concerne les patients 
qui présentent une bonne réponse à l’omalizu-
mab, le rapport coût-efficacité est similaire aux 
autres traitements biologiques utilisés dans la 
thérapeutique des maladies chroniques et pour-
rait devenir favorable quand le coût diminuera 
significativement (19).

Conclusion

L’omalizumab est un médicament bien toléré qui 
améliore de façon significative les symptômes, et la 
qualité de vie; il réduit les exacerbations de même 
que l’usage de corticostéroïdes inhalés.

Dans notre expérience limitée, l’anti-IgE 
améliore aussi les valeurs spirométriques et 
allège l’inflammation bronchique mesurée par 
le NO exhalé.
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