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• Liens d’intérêt dans les 5 dernières années 

 

– Dans le domaine de l’asthme, j’ai été en relation avec les 

laboratoires Astrazeneca, Boehringer-Ingelheim, GSK, Merck, 

Novartis, Sanofi, Roche, TEVA 

 

Déclaration de liens d’intérêt 



© Global Initiative for Asthma 

L’asthme est une maladie hétérogène, habituellement 

caractérisée par une inflammation chronique  

 

L’asthme est défini par une histoire de symptomes 

respiratoires, comme les sifflements, l’oppression thoracique, 

la respiration courte et la toux qui varient en fréquence et en 

intensité, associés à un trouble ventilatoire obstructif 

Definition de l’asthme 

GINA 2015 



© Global Initiative for Asthma 

Stepwise management - pharmacotherapy 

*For children 6-11 years, 

theophylline  is not 

recommended, and preferred 

Step 3 is medium dose ICS 

**For patients prescribed 

BDP/formoterol or BUD/ 

formoterol maintenance and 

reliever therapy 

# Tiotropium by soft-mist 

inhaler is indicated as add-on 

treatment for adults  

(≥18 yrs) with a history of 

exacerbations 

GINA 2015, Box 3-5  (2/8) (upper part) 

Diagnosis 

Symptom control & risk factors 
(including lung function) 

Inhaler technique & adherence 

Patient preference 

Asthma medications 

Non-pharmacological strategies 

Treat modifiable risk factors 

Symptoms 

Exacerbations 

Side-effects 

Patient satisfaction 

Lung function 

Other  

controller  

options 

RELIEVER 

STEP 1 STEP 2 
STEP 3 

STEP 4 

STEP 5 

Low dose ICS 

Consider low 

dose ICS  

Leukotriene receptor antagonists (LTRA) 

Low dose theophylline* 

Med/high dose ICS 

Low dose ICS+LTRA 

(or + theoph*) 

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or  
low dose ICS/formoterol** 

Low dose  

ICS/LABA* 

Med/high  

ICS/LABA 

Refer for  

add-on  

treatment  

e.g.  

anti-IgE 

PREFERRED  
CONTROLLER  

CHOICE 
 

Add tiotropium# 
High dose ICS  
+ LTRA  
(or + theoph*) 

Add 
tiotropium# 
Add low  
dose OCS 



Prevalence of asthma is related 
 to the level of serum IgE 

Burrows B, et al. N Engl J Med 1989 *Logarithmic scale 
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Th2 TYPE LYMPHOCYTES IN ASTHMA 

IL-4  IgE/Th2 

IL-5  Eosinophils 
APC Th2 Th 



Fahy AJRCCM 1997 



Fahy AJRCCM 1997 



Boulet AJRCCM 1997 



EFFECTS OF ANTI-IGE MONOCLONAL 
ANTIBODIES ON ASTHMA SYMPTOMS 
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Boulet et al. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155 : 1835-1840 



XOLAIR 

• Anticorps humanisé de type 

IgG1 (~150kD) 

• Ne reconnaît que les IgE 

• Se lie à toutes les formes 

circulantes d’IgE 

• Ne se lie pas aux IgE fixées 

sur leurs récepteurs et ne 

peut donc entraîner 

d’anaphylaxie 



HUMANISATION 



Omalizumab 

IgE 

Allergène 

Récepteur FcRI 

Mastocyte 

Site de 
fixation 

Mode d’action de l’omalizumab 

Région C3 
 



Expression des FcεRI des basophiles après 
omalizumab 

MacGlashan et al. J Immunol 1997 

Témoins 

p=0,0022 

Densité de récepteurs (par baso) 

Pré-traitement 90 jours 
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Densité d’IgE endogène (par baso) 
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Avant Après 

ECP 

IgE 

Djukanovic R, AM J Respir Crit Care Med 2004 

Effet anti-inflammatoire 



Récepteurs FcεRI 

Cellules FcRI+ /mm2 

27,2 

6,0 

15,6 
18,2 

p<0,001 

p=0,268 

p<0,001 

Base Après traitement Base Après traitement 
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Avant Après 

FceRI 

IL-4 

Djukanovic AM J Respir Crit Care Med 2004 

Effet anti-inflammatoire 



TREATMENT OF ALLERGIC ASTHMA 
WITH MONOCLONAL ANTI-IGE ANTIBODY 

• 317 patients (moderate to severe allergic asthma) 

• Randomised double-blind placebo-controlled study 

• Group 1: rhuMAb-E25 0.006 mg/kg/IU/mL (n=106)  

• Group 2: rhuMAb-E25 0.014 mg/kg/IU/mL (n=106)  

• Group 3: Placebo (n=105) 

• IV treatment at days 0, 4, 7 then every 2 weeks until 
week 20 

H. Milgrom et al. N Eng J Med 1999 ; 341 : 1966-73 



PATIENTS 

Mean age 30 years (11-50) 

Asthma duration 11 years (0-44) 

Hospitalisation 15% 

ER visits 1 (0-30) 

Inhaled corticosteroids (median)  800µg (200-4000), n=282 

Oral corticosteroids (median)  10 mg (2.5-40), n=35 

FEV1 (% th) 71% (29-129) 

Symptom scores (1-7) 4.0 (1.5-6.5) 

2-agonists (puffs/day) 8.6 puffs (2-38) 

Total (n=317) 



EFFECTS OF ANTI-IGE MONOCLONAL 
ANTIBODIES ON ASTHMA SYMPTOMS 

Score High dose Low dose Placebo 
 (n=103) (n=103) (n=100) 
 

Baseline  
Mean 4.1±0.1 4.0±0.1 4.0±0.1 
Median 3.8 4.0 3.8 
Week 12 
Mean 2.8±0.1 2.8±0.1 3.1±0.1 
p value 0.008 0.005 
Score decrease 50(49) 48(47) 24(24) 
> 50% (nb subjects) 
p value <0.001 <0.001 
Week 20 
Mean 2.7±0.1  2.7±0.1   2.9±0.1   
p value 0.048 0.14 
Score decrease 51(50) 48(47) 34(34) 
> 50% (nb subjects) 
p value 0.03 0.07 



CORTICOSTEROID-SPARING EFFECTS OF 
ANTI-IGE MONOCLONAL ANTIBODIES 
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189,6 (153,1) 197,6 (145,2) IgE (UI/ml) Moy (ET) 

34,3 35,4 Antileucotriène (%) 

24,3 30,6 Théophylline (%) 

20,0 23,4 Prise quotid. de CS oral (%) 

100 100 Prise de ß2-LDA (%) 

 

2301 (978) 

 

2359 (1210) 

 

Dose quotid. CSI (µg/j) Moy (ET) 

24,5 (23,27) 28,9 (23,27) Réversib. VEMS Moy (ET) 

 

61,6 (13,83) 

 

61,0 (14,42) 

 

VEMS % th. Moy (ET) 

79,2 (17,48) 81,2 (19,75) Poids (kg) Moy (ET) 

138 (65,7) 141 ( 67,5) Sexe – n (%) Femmes 

43,3 (13,49) 43,4 ( 13,29) Age (ans) Moy (ET) 

Placebo (N=210) Omalizumab (N=209) 

Etude INNOVATE 
 INvestigatioN of Omalizumab in seVere Asthma TrEatment  

Humbert M et al. Allergy 2005 



Analyse principale  
du taux d’exacerbation de l’asthme 

Analyse principale  
avec ajustement sur les exacerbations à 

l’entrée 

P=0,042 

0,68 

0,91 
- 26,2% 
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Réduction du taux d’exacerbation chez les 
patients les plus sévères (VEMS < 60% th) 

 Résultats similaires sans 
l’ajustement sur les 
exacerbations à l’entrée 
(42,8%, p<0,01)  

 Réduction significative des 
hospitalisations (p<0,01) 

Taux d’exacerbation ajusté sur les 
exacerbations à l’entrée 

P=0,006 

0,63 

1,11 

- 43,7% 

N=94 N=95 
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Humbert M et al. Allergy 2005 



L’omalizumab réduit significativement  
le taux d’exacerbations sévères 

* Définition GINA (DEP/VEMS <60%) 

 meilleure valeur personnelle) 

Omalizumab 
(n=209) 

Placebo 
(n=210) 

Taux d’exacerbations sévères * 

p=0,002 

  - 50,1 % 

 0,24 

 0,48 
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Période de 28 
semaines 

Humbert M et al. Allergy 2005 



Omalizumab en pratique  
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Libellé d’indication de l’omalizumab 
Adulte et adolescent de plus de 12 ans 

Résumé des caractéristiques du produit  

En traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l’asthme  

chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus, atteints d’asthme 
allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in 
vitro à un pneumallergène perannuel, 

et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et 
un ß2-agoniste inhalé à longue durée d’action (LDA) présentent : 

une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS < 80% de la valeur 
théorique),des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents et des 
exacerbations sévères, multiples et documentées de l’asthme. 

Asthme persistant 
sévère allergique 

Sous forte dose de 
corticoïde inhalé  

et ß2-agoniste LDA 

Mal contrôlé 

Le traitement par Xolair® ne doit être envisagé que chez les patients présentant un asthme dont 
la dépendance aux IgE a été établie sur des critères probants. 



• Caractéristiques de la cohorte 

– Age : 46,5 ± 13,5 ans (min 14, max 83) 

– Sexe : 63,3% de femmes 

– Poids : 71,3 ± 15,6 kg 

– IgE totales : 283 ± 228 UI/mL (min 23, max 1071) 

– Posologie de corticoïde inhalé : 3071 ± 1579 µg éq. DPB / jour 

– Corticothérapie orale continue chez 85 patients (58,2%) 
à la dose de 26,5 ± 20,4 mg/j 

– Nombres moyens d’événements liés à l’asthme au cours 
de l’année précédente : 5,5 exacerbations, 3 consultations 
en urgence et 1,5 hospitalisation 

 

Xolair dans la vie réelle : Données ATU France 



Taux d’événements liés à l’asthme chez les patients traités > 5 mois par Xolair® (n = 74) 

- 62 % 

Taux d’événements  

par patient-année 

- 65 % - 29 % 

Sous Xolair Au cours des 12 mois précédant Xolair 
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Lors du recueil de données, la corticothérapie orale 
avait été diminuée ou arrêtée chez près d’un patient sur deux 
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b2-LDA Corticothérapie 
orale continue 
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Xolair dans la vie réelle : 
 

Etude de vraie vie européenne 
 

Etude Pax 



Type d’étude 

• Etude de cohorte historico-prospective de 1000 patients 

souffrant d’asthme persistant sévère mal contrôlé avec un 

suivi moyen de 2 ans : 

– les 12 premiers mois correspondant à un suivi historique  

– et un suivi moyen de 12 mois suivants pour l’aspect 

prospectif 

 



Identification des patients éligibles chez les 
pneumologues 

(données médicales générales) 

Entrée dans le suivi 
(cohorte source) 

Temps 12 mois 12 mois 

Phase I  
Suivi historique (rétrospectif) dans dossier 

du patient  

Phase II  
Suivi prospectif (également rétrospectif) 

dans dossier patient) 

(Recueil par des attachés de recherche clinique, indépendamment des investigateurs, 
des traitements, hospitalisations, visites aux urgences et consultations médicales) 

Type d’étude : Suivi historico-prospectif 



PAX 
36 

Taux d’hospitalisation ou visite aux urgences chez les patients mis à un 
moment sous Xolair®, pendant et hors de leur  exposition au Xolair®, et chez 

les patients n’ayant jamais Xolair® pendant l’étude 

 

Patients mis sous 
Xolair® pendant l’étude 

Temps non Xolair®  

265.9 patients-années 

86 événements 

Patients non mis sous 
Xolair® pendant l’étude 

Temps Xolair® 

298.9 patients-années 

62 événements 

Taux d’événements par 100 patients-années : 
 

20.7                      32.3 33.8 

Temps non Xolair®  

643.8 patients-années 

218 événements 



Omalizumab :  efficacité  

Rodrigo, Chest, 2011 

• études de vraie vie : résultats similaires  
• coût-efficacité démontrée  



Identification des répondeurs ?  

• 70 à 80%  de répondeurs  
 

•  Pas de définition d’une « bonne réponse » - Réponse « partielle » suffisante ?  
 
•  Facteurs prédictifs de réponse :  
  pas de différence sur les paramètres cliniques  (S.Roussel, mémoire de DES) 
  bonne réponse associée à l’éosinophilie ou au FeNO  (Hanania, AJRCCM, 2013) 

N. Hanania, AJRCCM, 2013 



Identification des répondeurs ?  

N. Hanania, AJRCCM, 2013 



Corrélation entre réponse clinique et évolution de l’expression  
des récepteurs FcεRI des basophiles et des DC’s 

Etude Receptair (asthme sévère allergique) 

• Pas de corrélation entre les différents critères de contrôle clinique et l’expression des 

récepteurs FcεRI des basophiles et des cellules dendritiques 

– Coefficients de corrélation de Spearman entre 0,021 et 0,28 correspondant à des valeurs  

de p entre 0,91 et 0,16 

• Expression moyenne des récepteurs FcεRI des basophiles selon la réponse : 

40 



Evolution de l’expression des récepteurs FcεRI sur les basophiles circulants 
après 16 semaines d’omalizumab (valeurs individuelles) 

Etude Natair (asthme sévère non allergique) 

• Valeurs individuelles d’intensité de fluorescence moyenne des récepteurs FcεRI sur 
les basophiles circulants avant traitement et en fin d’étude (population ITT) 

 

41 

omalizumab placebo 



Evolution de l’expression des récepteurs FcεRI sur les cellules dendritiques 
circulantes après 16 semaines d’omalizumab (valeurs individuelles) 

Etude Natair (asthme sévère non allergique) 

• Valeurs individuelles de fluorescence moyenne des récepteurs FcεRI sur les cellules 
dendritiques circulantes avant traitement et en fin d’étude (population ITT) 

42 

omalizumab placebo 



Garcia, Chest, 2013  

Dans l’asthme non allergique ?  
 



Mastocyte 

EOS 

 

Allergènes 
Acariens 

Chat 
Chien 
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IgE 
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IL-4 
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IL-5 

Lympho B 

 Dégât tissulaire 

Histamine, Leucotriènes 
et autres médiateurs 

Asthme aigu 
Bronchospasme 

Asthme chronique 

Th2  

Protéines 
Basiques 

AS : Immunopathologie – rôle de l’allergie 

Humbert et al. Immunol Today 1999 



EOS 

 

Mastocyte 

?  IgE 

CD 68 + APC 

GM-CSFR 

Fc RI 

IL-4 
IL-13 

IL-5 

Lympho B 

Dégâts tissulaires 

Histamine, Leucotriènes 
Et autres médiateurs 

Asthme aigu 
Bronchospasme 

Asthme chronique 

Th2  

Protéines 
Basiques 

Humbert et al. Immunol Today 1999 

AS : Immunopathologie – rôle de l’allergie 



33% 

22% 

66% 

66% 

Nopp et al, Allergy, 2007 et 2010  

18 patients sévères traités pendant 6 ans 
suivis 1 puis 3 ans.  
Interrogés sur le maintien du bénéfice 

  
Quelle durée de traitement ?  
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67,0% 

47,7% 
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Tous les patients

Tt pdt 6 ans (n=88)

Tt pdt 5 ans puis placebo (n=88)

 Le pourcentage de patients ne présentant aucune exacerbation a été significativement plus élevé 
dans le groupe omalizumab (67,0% ; n=59 [IC 95%, 57.2% - 76.9%]) comparé au groupe placebo 
(47.7% ; n=42 [IC 95%, 37.3% - 58.2%]).  

 Une différence absolue de 19,3% [IC 95%, 5.0–33.6] a été observée, ce qui représente une 
différence relative de 40,1% 

 

XPORT: Persistance de la réponse à l’omalizumab après un 
traitement au long cours (≥ 5 ans) 
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Busse et al. Am J Respir Crit Care Med 189; 2014: A6576 



Omalizumab et urticaire chronique  

Maurer, NEJM, 2013  

Phase 3  
323 patients non contrôlés par anti H1 
3 injections/ 4 semaines  
Suivi 16 semaines  



• Traitement efficace dans le cadre de l’AMM 

• Traitement issu de la meilleure connaissance de 

l’immunopathologie 

• Mode d’action ? 

• Durée de traitement ? 

• Modalités d’arrêt du traitement ? 

Omalizumab : Conclusion 



Bel Thorax 2010 

AS : définition Innovative medicine Initiatives   



IgE, un médiateur clé, à la source de la cascade inflammatoire, 
dans la physiopathologie de l’asthme  

Humbert  et al. J allergy Clin Immunol Pract 2014  



Omalizumab,  
un mécanisme d’action au delà des IgE 

Humbert  et al. J allergy Clin Immunol Pract 2014  

- 

- 

- 

- 
- 



Biomarqueur : Définition  

• Biomarker – Biological Marker 

‐ Indicateur d’un processus biologique normal, pathologique ou 

correspondant à la réponse à une intervention thérapeutique 

‐ Outil diagnostique 

‐ Outil permettant d’évaluer la sévérité 

‐ Outil pronostique 

‐ Outil prédictif de l’évolution 

‐ Outil permettant d’évaluer une intervention thérapeutique 

Biomarkers Definitions Working Group Bethesda  
Clin Pharmacol Ther 2001 



Conclusion 

 Asthme 

– Maladie fréquente 

– Diagnostic clinique … pas toujours simple 

– Prise en charge standardisée avec un traitement efficace 

– Stratégies de prise en charge claires 

– 60% des asthmatiques en France sont mal contrôlés 

 Asthme sévère 

– Diagnostic difficile 

– Prise en charge diagnostique et thérapeutique complexes 

– Plusieurs thérapeutiques prometteuses sont en cours d’évaluation 


