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Avec plus de 300 millions de patients dans le monde (1), la pathologie asthmatique compte
parmi les maladies respiratoires les plus fréquentes. Malgré de tres nombreuses avancées dans
sa prise en charge un pourcentage de ces asthmes reste encore insuffisamment controlé.

La prise en charge de ces patients est longtemps restée cantonnée aux seuls traitements inhalés
a forte posologie et aux corticoides oraux, en cures courtes multiples ou au long cours a
posologie minimale efficace. Cette stratégie par corticoide oral est responsable de plusieurs
effets secondaires. Par ailleurs, le développement de nouveaux axes thérapeutiques, faisant
appel aux biothérapies, a permis d’ouvrir de nouveaux horizons thérapeutiques, avec des
molécules efficaces permettant de mieux contréler les patients avec asthme sévere, tout en
réduisant la dépendance et le recours aux corticoides oraux.

La biothérapie, également connue sous le nom de thérapie biologique, est une approche
thérapeutique relativement nouvelle dans 1’asthme sévére, elle a été introduite depuis 2003 aux
Etats-Unis. Elle implique l'utilisation de molécules génétiquement modifiées pour cibler des
composants spécifiques du systeme immunitaire qui sont impliqués dans le développement et
la progression de l'asthme. Ces thérapies ciblées sont congues pour moduler la réponse
immunitaire, réduire lI'inflammation des voies respiratoires et, finalement, améliorer le contréle
de I'asthme sévere allergique.

Cependant, la biothérapie n'est pas sans limite, notamment son codt élevé et ses effets
secondaires potentiels. D’ou l'intérét de création de centres spécialisés dans I'asthme sévere
allergique, ou l'indication et le choix de ces biothérapies sont pris a la suite d’une décision
collégiale.

L’objectif de notre travail est de rapporter une série de cas de patients ayant un asthme sévere
allergique traités par 1’une de ces biothérapies : I’Omalizumab qui a été mis en marché au Maroc

depuis 2021, et d’évaluer I’efficacité de celui-ci dans le controle de I’asthme.






I. Terminologie :

1. Asthme non controlé :

L'asthme est considéré comme "non contrélé" si le patient présente un ou les deux des éléments
suivants :(2)

e Un mauvais contréle des symptdémes qui se manifeste par la fréquence des symptomes,
I’utilisation de médicaments de soulagement, une limitation de I’activité physique et le
réveil nocturne di & I’asthme.

e La fréquence des exacerbations (>2/an) nécessitant des corticostéroides oraux, ou la

sévérité des exacerbations (>1/an) entrainant une hospitalisation.

2.  Asthme difficile a traiter :

L’asthme difficile a traiter est un asthme non contrdlé malgré le traitement par palier 4 ou 5 de
GINA, ou qui nécessite un traitement de cette méme intensité pour le maintien du contréle des
symptémes et la réduction du risque des exacerbations (2) Sa prévalence est de 17%.
(3)(Figurel)

3. Asthme sévere :

L’asthme est dit « sévere » lorsqu’il nécessite un traitement a dose élevée de corticostéroides
inhalés, associ€ a un autre traitement de fond pour prévenir la perte de contrdle (crises d’asthme,
réveils nocturnes...) ou lorsqu’il reste non contrélé malgré ces traitements. Il correspond a la
forme la plus grave de I’asthme.(4)Sa prévalence est de 3.7%. (Figure 1)

Les phénotypes de I’asthme sévére sont répartis en :

- Phénotype T2 Inflammatoire qui comprend 1’asthme seévere allergique et 1’asthme
sévere eosinophilique non allergique.
- Phénotype non T2 Inflammatoire, c’est un asthme sévére non allergique non

éosinophilique.
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High intensity difficult-to-treat asthma @ severe asthma
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= high dose ICS-LABA + poor symptom control + poor symptom control
or medium dose + good adherence and
ICS-LABA + OCS) inhaler technique

Figure 1 : Prévalence de I'asthme sévére chez les adultes. (GINA 2022)

4. Biothérapies :

Les biothérapies sont des molécules produites a partir d'une cellule ou d'un organisme vivant.
Ce sont des structures complexes et hétérogénes avec des poids moléculaires élevés (par
opposition aux médicaments conventionnels issus de la chimie). (5)

En pratique on peut distinguer deux familles :

e  Les proteines thérapeutiques : facteurs de croissance cellulaires, hormones, cytokines,
facteurs plasmatiques, enzymes, etc...(5)

e Les anticorps monoclonaux thérapeutiques : anticorps qui proviennent d'un clone
cellulaire et qui reconnaissent de fagon spécifique une cible unique. Ces traitements,
déja largement développés dans la prise en charge de certaines pathologies
inflammatoires chroniques en rhumatologie, gastro-entérologie ou dermatologie. Et

depuis une dizaine d’année, ces anticorps ont fait leur entrée dans le traitement de



I'asthme sévére avec des anti-IgE (Omalizumab), anti-IL5 (Mepolizumab, Reslizumab),
anti IL5R (Benralizumab), anti-1L4/1L13 (Dupilumab) et les anti-TSLP (Tezepelumab).
L’Omalizumab est la seule biothérapie disponible au Maroc depuis 2021 pour le traitement de

I’asthme sévere allergique.

I1. Physiopathologie de I’asthme sévere allergique :

Dans I'asthme severe, la réaction allergique survient en réponse aux aéroallergénes, allergénes
aéroportés, qui entrent en contact avec la muqueuse des voies aériennes. Les aéroallergenes les

plus freqguemment impliqués sont les acariens, moisissures et phanéres d'animaux a fourrure.
La réaction allergique se déroule en deux phases :

e Une phase de sensibilisation lors d'un premier contact qui mene a la production d'lgE
spécifiques de ces allergénes.

e Une phase effectrice lors d'un contact ultérieur qui comprend une réaction immédiate
caractérisée par une dégranulation mastocytaire et une réaction retardée caractérisée par

une infiltration cellulaire principalement éosinophilique des voies aériennes.

Chez tous les sujets, qu'ils soient allergiques ou non, les aéroallergénes sont captés au niveau
des voies aériennes par des cellules dendritiques (cellules présentatrices d'antigénes présentes
dans la mugueuse des voies aériennes qui ont pour réle de présenter les éléments du milieu

extérieur au systeme immunitaire).

Chez les sujets génétiquement prédisposés a développer une inflammation T2, I'exposition aux
aéroallergenes induit une sécrétion élevée d'alarmines (cytokines donnant un signal de danger)
de type T2 (IL-25, IL-33, TSLP) par les cellules épithéliales bronchiques. Sous I'effet de ces
alarmines, les cellules dendritiques porteuses de 1’aéroallergéne maturent vers un profil de type
2, C'est-a-dire susceptible d'induire une polarisation T2 des lymphocytes auxquels elles
présenteront l'allergene. Les cellules dendritiques migrent dans les ganglions lymphatiques et
présentent I'aéroallergéne aux lymphocytes T naifs spécifiques de cet aéroallergéene dont elles
induisent la polarisation en lymphocytes Th2 c'est-a-dire producteurs des cytokines IL-4, IL-5

et IL-13. Les lymphocytes Th2 activent les lymphocytes B spécifiques de I'aéroallergéne et



induisent la production d'IgE spécifiques de I'aéroallergéne (sensibilisation). Les IgE
specifiques se fixent sur les mastocytes présents dans la muqueuse des voies aériennes via un

récepteur de haute affinité pour les IgE.

Lors d'une nouvelle exposition a l'aéroallergéne, celui-ci se fixe directement sur les IgE
specifiques, entrainant la dégranulation des mastocytes qui libére de nombreux médiateurs
inflammatoires (histamine, leucotrienes, prostaglandine D2...). Ceci est responsable des
symptémes de I’asthme. Les médiateurs libérés par les mastocytes et aussi par les lymphocytes
Th2 effecteurs qui migrent du ganglion lymphatique dans les voies aériennes induisent le
recrutement de cellules inflammatoires, notamment d'éosinophiles et basophiles, via la

production de chimiokines.
Au final, les voies aériennes sont le siége d'une inflammation comportant :

e Des mastocytes portant des IgE spécifiques de 1’aéroallergene fixés sur leurs récepteurs
de haute affinité pour les IgE ;

e Des éosinophiles, présents en grande quantité, qui libérent des protéines basiques
capables de léser I'épithélium bronchique avec production du NO (6);

e Des lymphocytes Th2 effecteurs qui sécrétent les cytokines IL-4, IL-5, IL-9 et 1L-13,
qui orchestrent le recrutement des cellules inflammatoires et stimulent la production de

mucus. (7,8)
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Figure 2 : La réaction allergique dans ’asthme sévére.

I11. Biomargueurs de I'asthme sévéere allergique :

L’asthme sévere allergique est un sous-groupe de 1’asthme sévere, ce dernier est classé comme
T2 devant la présence d’au moins un des biomarqueurs suivants :

e Tests cutanés ou IgE spécifiques positifs a un allergéne per annuel ;

e Et/ ou FeNo > 20ppb ;

e Et/ou Eosinophile bronchique >2 & 3% ;

e Et/ou Eosinophile sanguine> 150cel/pl.

1. Bilan allergologique :

La prescription de tests dans le cadre du bilan allergologique repose sur l'interrogatoire et

I'examen clinique.(9)



a) Les tests cutanés :

Les allergénes testés sont les allergénes per annuel (DP, DF, Blomia, alternaria, chiens, chats
).

Un résultat positif doit étre interprété en fonction de la concordance avec les symptoémes lors

d’une exposition.

b) Dosage des IgE spécifiques aux pneumallergénes :

La présence de ces IgE spécifiques avec signes cliniques concordants d’allergie confirme le

diagnostic d’allergie.

c) Le taux sanguin des IgE totales :

Le dosage des IgE totales ne présente d’intérét que lorsqu’on envisage un traitement par anti-
IgE ou qu’on suspecte un autre diagnostic associé¢ a 1’asthme sévere, tel que 1’aspergillose

broncho-pulmonaires allergique ou une vascularite.

Le taux d’IgE totale peut varier chez le méme patient au fil de plusieurs dosages successifs, et
également varier d’un patient & 1’autre en fonction de différents facteurs tels que 1’age, la
séverité de la maladie, les traitements administrés et le niveau de contréle des symptémes de
’asthme.(9,10)

2. L'éosinophilie :

I. Sanguine :

Chez les patients asthmatiques, on observe une augmentation du taux de polynucléaires
éosinophiles circulants, ce qui est lié a un mauvais contréle des symptdmes et a un risque accru
d’exacerbations.(11)

La valeur seuil de 300 ou 400 cellules/ml est couramment utilisée dans les essais cliniques
évaluant les biothérapies. Ces seuils correspondent a des valeurs normales, mais permettent
également de définir la population de patients répondeurs.(12,13)

L'éosinophilie sanguine peut varier de plus de 40 % au cours des 24 heures. Elle est notamment

modifiée par la cortisolémie sanguine. L'éosinophilie est d'autant plus élevée que le cortisol



plasmatique est bas. Idéalement, elle devrait donc étre mesurée a la méme heure chez un patient

pour que la cinétique de cette mesure puisse étre interprétable.(14-16)

Ii. L’expectoration induite :

La méthode de reférence pour établir le caractere éosinophilique de l'inflammation est
I'expectoration induite, cependant, elle est malheureusement peu utilisée dans la pratique
clinique courante.

Pour déterminer le caractere éosinophilique de I’inflammation, on se base sur un pourcentage
d’éosinophiles supérieur a 2 ou 3 % du nombre total de cellules comptées dans I'expectoration
induite. Cette condition est observée chez environ la moitié des patients asthmatiques.(17,18)
Chez les patients atteints d'asthme sévére, il y a une corrélation entre I'éosinophilie dans
I'expectoration induite et le taux d'éosinophiles dans le sang, surtout lorsque ce dernier dépasse
0,3, voire 0,4 x G/L. Toutefois, il est important de noter que les résultats peuvent parfois étre

contradictoires.
1. Le monoxyde d'azote expiré :

La mesure de la concentration de NO exhalé (FENO) peut étre effectuée rapidement et sans
douleur grace a une méthode électrochimique non invasive. Cette technigue est maintenant bien
standardisée. (19)

Il est important de noter que la valeur de la FENO varie en fonction du débit expiratoire et
qu'elle doit étre mesurée avec un débit de 50 ml/s. Chez une personne en bonne santé, la valeur
normale de la FENO se situe entre 10 et 20 ppb. (20,21)

Chez les personnes atteintes d'asthme, la FENOS50 est considérablement plus élevée que chez
les personnes en bonne santé. Toutefois, il est important de noter que la mesure de la FENO50
peut étre affectée par plusieurs facteurs tels que I'age, le poids, le sexe, la consommation de
tabac ainsi que le statut atopique du patient. (19)

Il est intéressant de noter que lorsque la FENO5O0 est supérieure a 50 ppb, Cela peut indiquer
une inflammation bronchique éosinophilique significative. Dans ce cas, il y a une probabilité
plus élevée que la corticothérapie inhalée quotidienne puisse atténuer les symptémes d'asthme

chez le patient.(22)
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IVV. Biothérapie Anti-lgE : Omalizumab :

1. Aspects historiques :

En 2003, I'Omalizumab a été approuvé par la FDA pour le traitement des adultes et des
adolescents agés de 12 ans et plus souffrant d'asthme sévére allergique.(23)

L'Agence Européenne des médicaments (EMA) a approuve l'utilisation de I'Omalizumab en
2005 pour traiter I'asthme sévére allergique chez les patients agées de 12 ans ou plus, chez qui
les symptdmes sont mal controlés, malgré l'utilisation de doses élevées de corticostéroides
inhalés et de bronchodilatateurs a longue durée d'action B2 agonistes, et dont le VEMS est
inférieur a 80 %. En 2009, cette autorisation a été étendue aux enfants agés de 6 a moins de 12
ans, en tant que traitement d'appoint chez les patients souffrant d'asthme allergique persistant
séveére.(24)

Outre les Etats-Unis et I'Europe, I'Omalizumab est autorisé pour le traitement des patients
souffrant d'asthme allergique modéré a sévere dans un grand nombre d'autres pays, dont
I'Australie, le Canada et le Brésil.

Depuis 2021, I’0Omalizumab a été introduit sur le marché Marocain pour le traitement de

I’asthme sévere allergique.
2. Aspects moléculaires :

L'application clinique des produits anti-IgE a été conceptualisée il y a plus de 15 ans. Depuis,
plusieurs essais ont été menés pour démontrer leur innocuité dans le traitement de diverses
pathologies allergiques.(25-27)

L'idée d'une utilisation chez I'homme est née du développement d'un anticorps monoclonal
murin appelé MAE11, qui blogue l'interaction des IgE avec les basophiles ou les mastocytes
sans provoquer de réticulation ni de dégranulation. Plusieurs tentatives ont été faites pour
humaniser cet anticorps, et la 25°™ édition de ces expériences a abouti & un produit similaire a
celui de MAE11.(28) Cet anticorps monoclonal humanisé recombinant est connu sous le nom

de rhuMADb-E25 et sous d'autres noms, notamment Omalizumab et Xolair™.
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Il est composé a 95 % d'lgG1 humaines et a 5 % d'lgG murines(29), ce qui réduit le potentiel
d'immunogénicité.(30)

Figure 3 : Structure tridimensionnelle de ’Omalizumab.

Omalizumab

Figure 4 : Site de liaison de I’Omalizumab sur les IgE libres.
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3. Pharmacocinétique :

L'Omalizumab a une longue demi-vie (19 a 22 jours), en partie due a la lenteur de I'élimination
par le systéme réticulo-endothélial hépatique conférée par la partie 19G1.(31) .

L'efficacité de I'Omalizumab ne semble pas différer selon qu'il est administré par voie sous-
cutanée ou par voie intraveineuse, les deux voies entrainent une diminution spectaculaire des
taux d'IgE.(32)

Apres une dose unique par voie sous-cutanée chez l'adulte ou l'adolescent asthmatique,
I'Omalizumab est absorbé lentement sur plusieurs jours, avec des concentrations sériques

maximales atteintes en moyenne apres sept a huit jours.(33)
4. Mécanisme d'action :

L'Omalizumab est un médicament qui bloque les IgE sériques libres, limitant ainsi leur capacité
a se fixer sur les récepteurs FCRI a la surface des mastocytes et des basophiles. En bloquant
cette interaction entre les IgE et les cellules effectrices, I'Omalizumab réduit la réponse
inflammatoire spécifique déclenchée par l'allergene, ce qui peut aider a réduire les symptémes
allergiques chez les patients allergiques. (34)

Chez I'nomme, il a été démontré que le traitement par Omalizumab entraine une diminution
significative du taux d'IgE sériques libres. (35)

En se fixant sur le récepteur FcRI & la surface des mastocytes et des basophiles, les IgE
contribuent a stabiliser ce récepteur a la membrane cellulaire. Cependant, lorsqu'un patient est
traité avec 1’Omalizumab, les IgE sériques libres sont bloquées, ce qui peut entrainer une
diminution de I'expression du récepteur FcRI a la surface des mastocytes et des basophiles
circulants. (36,37)

Effectivement, cette réduction peut entrainer une diminution de la libération de médiateurs
inflammatoires induite par des stimuli allergéniques. (38,39)

Des études ont montré que le traitement par Omalizumab chez les enfants atteints d'asthme

allergique était associé a une diminution du nombre de basophiles circulants.(40)
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Figure 5 : Principaux mécanismes d’action de I’Omalizumab.
p

5. Posologie de I’Omalizumab :

L’Omalizumab est présenté sous forme de poudre et solvant pour solution injectable.
La dose et la fréquence d’administration de 1’Omalizumab sont déterminées au début du

traitement en fonction du taux initial d’IgE totales et du poids du patient a I’aide d’un tableau
(figure 7).(41)
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Taux inital dgE Poids corporel (kg)
(Ulfml 520-25 | 525-30 | >30-40 | 540-50 | 550-60 | 560-70 [>70-80 | >80-90 |590-125(>125-150
>30-100 75 | 75 | 75 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 300 | 300
>100-200 150 | 150 | 150 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 00
>200-300 150 | 150 | 225 | 300 | 300 00
5300-400 25 | 25 | 300 0 300
>400-500 25 | 300 0
5500-600 300 | 300 0 300
>600-700 100 10 NE PAS ADMINISTRER

ation par injecti 1ée toutes les 4 semaines (mg/dose) [ A ation par injecti ée toutes les 2 semaines (mg/dose)

Figure 6 : Posologie de I’Omalizumab selon le poids et le taux initial d’IgE

En cas d’une interruption de traitement de moins d’un an, la dose a administrer est la méme
prescrite initialement (sur la base du taux d’IgE sériques mesuré lors de la détermination de la
dose initiale). Si 'interruption dépasse un an ou plus, il est nécessaire d’effectuer un nouveau

dosage du taux d’IgE sériques totales pour déterminer la dose a administrer.
6. Mode d’administration

L’administration est réservée uniquement a la voie sous-cutanee. Elles seront faites dans la

région deltoide du bras. Mais en cas d’impossibilité, elles pourront étre réalisées dans la cuisse.
7. Efficacité :

L’étude INNOVATE (INvestigatioN of Omalizumab in seVere Asthma TrEatment) a évalué
I’efficacité de I’Omalizumab pendant 28 semaines de traitement chez 419 patients souffrant
d’asthme sévere allergique. Les résultats de I’étude ont montré une réduction significative des
exacerbations chez ces patients ainsi qu’une amélioration de la fonction respiratoire et du

controle de I’asthme.(42)
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Plusieurs études d'observation ont fait état d'une expérience "réelle” de I'Omalizumab dans le
traitement de patients souffrant d'asthme sévere allergique en France (43), en Allemagne (44),
en Belgique (45) , au Royaume-Uni (46), en Italie (47) , dans les centres du sud-est de la
Méditerranée (48) et en Espagne (49) . L'étude la plus importante (49) a rapporte I'efficacite, la
tolérance et les critéres d'entrée des IgE dans le traitement par Omalizumab de 266 patients
souffrant d'asthme sévére allergique. Le principal critére d'efficacité des exacerbations, le score
ACT et I'évaluation globale de I'efficacité du traitement se sont tous ameliorés a 4 mois et a 2
ans. Le traitement par I'Omalizumab a été interrompu chez une minorité de patients en raison
d'un manque d'efficacité. L'étude fournit des données sur une période de suivi plus longue (plus
de 2 ans) que les études d'observation précédentes.

Dans l'ensemble, les résultats de ces études suggérent que I'Omalizumab est un traitement
efficace pour les patients souffrant d'asthme sévere allergique et que les résultats en termes

d'efficacité dans la vie réelle sont similaires a ceux rapportés dans les essais cliniques.
8. Evaluation de I’efficacité du traitement :

Il est recommandé d'évaluer I'efficacité du traitement aprés une période minimale de quatre a
six mois.(50)
Apres 4 mois de traitement a I’Omalizumab, trois scénarios sont possibles :

- Le premier scénario se produit lorsque la réponse du patient est incompléte : il faut dans
ce cas prolonger la durée du traitement de 6 a 12 mois puis réévaluer. Cette approche
permet de donner au traitement plus de temps pour agir et obtenir une réponse plus
précise.

- Dans le deuxieme scénario, le patient présente une trés bonne réponse au traitement, et
le traitement doit étre poursuivi avec une réévaluation réguliére tous les 3 a 6 mois.

- Enfin, pour le troisieme scenario, le patient présente une aggravation sous traitement,
I’Omalizumab doit étre arrété et un changement vers une autre biothérapie est envisagée

si le patient est eligible a celle-ci.(51)
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9. Tolérance face a ’Omalizumab :

Dans les essais cliniques, les adolescents et les adultes souffrant d'asthme allergique ont
généralement bien toléré I'Omalizumab. Les effets secondaires constatés pendant une période
allant jusqu'a 52 semaines étaient principalement légers a modérés et ont été observés a une
fréquence similaire chez les patients traités avec un placebo.(52-54)

Selon des essais cliniques contrélés, les effets indésirables les plus couramment rapportés
étaient les réactions au point d'injection (45 %), les infections virales (23 %), les infections des
voies respiratoires supérieures (20 %), la sinusite (16 %), les maux de téte (15 %) et la
pharyngite (11 %).(55)

Les reactions les plus fréquentes au site d'injection de I'Omalizumab sous-cutané sont les
ecchymoses, les rougeurs et les démangeaisons. Dans la plupart des cas, ces réactions
surviennent dans I'neure qui suit I'administration du médicament et leur fréquence diminue

généralement avec la poursuite de I'utilisation de I’Omalizumab. (65)
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Tableau 1 Effets secondaires de I’Omalizumab

Infections et infestations

Peu fréquent
Rare

Pharyngite
Infestation parasitaire

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Fréquence indéterminée

| Thrombopénie idiopathique sévére

Affections du systéme immunitaire

Rare

Fréquence indéterminée

Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves,
apparition d’anticorps bloquants de l'activité thérapeutique
Maladie sérique, pouvant comprendre fiévre et lymphadénopathie

Affections du systéme nerveux

Fréquent
Peu fréquent

Maux de téte*
Syncope, paresthésies, somnolence, étourdissements

Affections vasculaires

Peu fréquent

| Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Peu fréquent
Rare
Fréquence indéterminée

Bronchospasme allergique, toux

(Edéme du larynx

Vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple
syndrome de Churg-Strauss)

Affections gastro-intestinales

Fréquent
Peu fréquent

Douleurs abdominales hautes**
Signes et symptomes dyspeptiques, diarrhées, nausées

Affections de la peau et du tissus sous-cutané

Peu fréquent
Rare
Fréquence indéterminée

Photosensibilité, urticaire, éruption cutanée, prurit
Angioedémes
Alopécie

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquence indéterminée

| Arthralgie, myalgie, gonflement des articulations

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Trés fréquent
Fréquent

Peu fréquent

Figvre**

Réactions au point d’injection telles que gonflement, érythéme,
douleur, prurit

Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras, prise
de poids, fatigue

* . Trés fréquent chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans
** : Chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans
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10.Criteres d’éligibilité au traitement :

Selon GINA, afin qu’un patient asthmatique sévere soit €ligible au traitement par Omalizumab,

il faut qu’il présente les criteres suivants :(56)
e La sensibilisation a un pneumallergene per annuel par test cutané ou par dosage d’IgE
spécifique ;
e Le poids et le taux des IgE totales dans la fourchette du dosage du traitement ;

e La survenue d’exacerbations durant I’année précédente.

11.La prédiction de la réponse au traitement :

Il existe plusieurs facteurs qui permettent la possibilité de prédiction de la réponse de I’asthme
sévere allergique au traitement anti-IgE.(56)
Et ces facteurs sont :

e Une éosinophilie sanguine >260/ul ;

e FeNo>20ppb ;

e Des symptomes provoqueés par les allergenes ;

e [’asthme infantile.

12.Durée du traitement :

Aprés qu'un patient ait été identifié comme répondant positivement a I'Omalizumab, le
traitement est généralement continué pour plusieurs années. Il reste inconnu si l'interruption du
traitement est possible ou si une prolongation est nécessaire. Toutefois, diminuer la dose chez
les patients ayant répondu favorablement a 16 semaines, aprés 6 mois de traitement, entraine
une réapparition des symptémes.(57)

Il s'agit d'un traitement a long terme, administré par voie sous-cutanée toutes les 2 ou 4 semaines
en fonction du poids corporel et du taux d'IgE de base.(58)
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V. Conduite a tenir pour le diagnostic de I’asthme sévére allergique :

Avant de parler d’asthme sévere allergique, il faut suivre une conduite a tenir diagnostic qui

peut étre schématiquement scindée en 6 étapes :

1)

2)

3)

4)

5)

Il est recommandé de réévaluer le diagnostic d'asthme et d'écarter les autres diagnostics
possibles tels que la broncho-pneumopathie chronique obstructive, les dilatations des
bronches et les bronchiolites, qui peuvent présenter des symptomes similaires a ceux de
I'asthme. Il est important de mener une enquéte approfondie en fonction des antécédents
du patient afin d'éviter de poser un diagnostic erroné d'asthme. (5,59)

Il est important de vérifier s'il existe des facteurs modifiables qui pourraient contribuer
aun mauvais controle de I'asthme. Les obstacles les plus évidents incluent les difficultés
d'utilisation des inhalateurs et I'observance du traitement de fond. Cependant, il est
également important de prendre en compte les comorbidités fréquentes telles que les
affections ORL, I'obésité, le reflux gastro-cesophagien, le syndrome d'apnées
obstructives du sommeil, ainsi que l'environnement domestique ou professionnel
défavorable (tabagisme, exposition a des irritants, a la poussiére, etc.). (2,4)

Il est recommandé d'optimiser autant que possible la prise en charge de I'asthme. Cela
peut étre accompli en fournissant au patient un programme d'éducation thérapeutique,
en traitant les comorbidités et les facteurs environnementaux et en augmentant le
niveau thérapeutique des traitements inhalés si cela est encore possible. (2,4)

Il faut que le patient soit réévalué aprés 3 a 6 mois afin de confirmer le diagnostic
d'asthme sévere en cas de non-contrdle persistant ou de perte de contrble rapide lors
d'une tentative de diminution du niveau de traitement. Un suivi régulier est donc
nécessaire pour assurer I'observance du traitement et une prise en charge optimale des
comorbidités. (2,4)

Pour le phénotypage de I'asthme séveére, il est important de différencier les asthmes
ayant une inflammation de type T2 de ceux qui n'en ont pas. En prenant en compte les

biomarqueurs de I’inflammation T2 et en demandant les examens nécessaires.(60)
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6) Il est recommandé de discuter de maniére collégiale I'indication d'une biothérapie et de
son choix, en particulier en présence d'un phénotype T2, compte tenu des molécules
actuellement disponibles. (2,4)
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Figure 7 : Algorithme de prise en charge de ’asthme sévére.(61)
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1. But de I’étude :

Evaluer la prise en charge de I’asthme sévére allergique sous Omalizumab au Centre de

référence de I’asthme séveére a 1’hopital Moulay Y oussef.
2. Type d'étude :

Il s’agit d’une étude prospective menée sur des patients ayant un asthme sévere allergique et
qui sont mis sous Omalizumab, au sein du Centre spécialisé de I'asthme sévére a I’Hopital
Moulay Youssef de Salé, étalée sur une période de 12 mois, allant du mois d’Octobre 2021

jusqu' au mois d’Octobre 2022.

3. Population étudiée :
I. Critéres d'inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude les patients avec asthme sévere allergique selon la définition
GINA, et qui sont €eligibles au traitement anti IgE avec un test cutané positif et/ou IgE spécifique
positif a un allergéne per annuel.
Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan exhaustif : exploration respiratoire fonctionnelle avec
test de réversibilité, d’une tomodensitométrie thoracique, NFS et autres bilans biologiques selon
I’orientation (ANCA...).
Le bilan a la recherche de complications de la corticothérapie au long cours: ostéodensitométrie,
glycémie a jeun, cortisolemie de 8h....

Le dosage des IgE total pour calculer la dose du traitement.
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ii. Criteres d'exclusion :
Ce sont les diagnostics différentiels de I'asthme sévere allergique.

e Asthme non contrélé d0 & une non observance au traitement, une mauvaise technique

ou a des comorbidités non traitées ;
e Granulomatose éosinophilique avec polyanggite ;
e Bronchiolites constrictives ;
e Aspergillose broncho-pulmonaire allergique ;
e Pneumopathies d’hypersensibilité ;

e Maladie associée aux 1gG4.

4. Recueil des données :

Les données initiales ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients lors de
I'inclusion selon une fiche d’exploitation (voir la page suivante).
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Fiche d’exploitation

MEDECIN DEMANDEUR

Pneumologue :

Etablissement Hospitalier ou Cabinet :

PATIENT

Nom, prénom :

Age :

Sexe : |:| Homme |:| Femme

Téléphone :

Type de PEC : [ ] RAMED CNOPS
[] cNss [[] Assurance
|:| Payant

Profession :

Atopie familiale :

ANTECEDENTS :

Atopie personnelle Antécédents ORL :

|:| Rhinite |:| Sinusite |:| polypose nasale

[ ] Chirurgie dessinus [ ] Dysfonction des cordes vocales

Symptomes actuels :

Allergies alimentaires :

[ ] oui [ ] non

Aliments en cause :

Allergies médicamenteuses :

[] oui [] non

Molécules en cause :
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Exposition domestique

|:| Animaux

|:| Habitat
[ ] Autre

Comorbidités

RGO

|:| Oui |:| non
Anxiété dépression :

[ ] oui [] non

HTA :

[ ] oui [] non

SACS :

[ ] oui [] non

Urticaire :

[ ] oui [] non

Tabac :

[] Jamais [] Sevrée [] Actuel

Nombre de paquet / année :
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HISTOIRE DE LA MALADIE

Histoire de la maladie
asthmatique

Age au début de la maladie :

Nombre d'hospitalisations pour asthme :

Nombre d'hospitalisations pendant les 12 mois précédents :

Antécédents d’hospitalisations en réanimation :

Oui [] Non [ ]

Nombre de consultation en urgence pour asthme dans les 12
mois précédents :

Nbre d'exacerbation dans les 12 mois précédents :

Prise de corticostéroides orale :

L] oui [ ] Non

Dose par cure :
Nombre de cure par année :

Symptdmes asthmatiques
actuels

ACT : 125

Nombre de traitement a la demande dans les 7 derniers jours :

Etat inter critique :

[] Pasdesymptomes [JToux  [] Sifflements

|:| Dyspnée a I’effort

Retentissement de I'asthme sur les activités physiques
quotidiennes :

|:| Aucun |:| Occasionnel |:| Important

Facteur déclenchant des crises :

Traitements
antiasthmatiques antérieurs :

Molécules :
Posologie :
Durée :
Observance :

Autres traitements :
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EXAMEN CLINIQUE

Poids

Taille

IMC

Tension artérielle

Sp0O2

Sibilants

[ ] oui [] non

EXAMENS PARACLINIQUES :

Tests cutanés respiratoires

Acariens [ | Pollens [ ]  Latex [ ]| Blattes

Moisissures (alternia) [ ]  Aspergillus

Biologie

Oogdoodd| Od

IgE totales : KU/L
IgE spécifiques : type :
Eosinophiles sanguins : / mm3

Serologie Aspergillus:
IgE Aspergillus: KU/L

c-ANCA/ p-ANCA:

Glycémie a jeun :

Cortisolémie de 8h ;

Explorations fonctionnelles

Date de I’examen (jj/mm/aaaa) :

CVF (% théorique) :

VEMS (% théorique) :

Rapport VEMS / CVL : %

Réversibilité VEMS :

NO exhale : ppb

Test de Nijmegen : /64
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Imagerie thoracique

Radiographie thoracique :

Date de I'examen (jj/mm/aaaa) :

Scanner thoracique demandé :

Date de I'examen (jj/mm/aaaa) :

professionnelle

Profession et exposition

Date de traitement de Xolair :

| Poids :

| Posologie :

Evolution sous traitement par mois :

Clinique | ACT

Nombre

Utilisation de Utilisation

d’exacerbations bronchodilatateurs de CO

Effets
secondaires

Mois 0

Mois 1

Mois 2

Mois 3

Mois 4

Mois 5

Mois 6

Mois 7

Mois 8

Mois 9

Mois 10

Mois 11

Mois 12

Fonctionnelle

VEMS

Pa O2

Mois 0

Mois 1

Mois 2

Mois 3

Mois 4

Mois 5

Mois 6

Mois 7

Mois 8

Mois 9

Mois 10

Mois 11

Mois 12
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5. Analyse statistique des données :

Nous avons réalisé un transfert des données vers un fichier EXCEL afin de pouvoir les exploiter

et les analyser.
Les données sont analysées par le logiciel R. Les variables quantitatives et qualitatives ont été

décrites par les pourcentages et les moyennes.
6. Considerations éthiques :

Le consentement des patients, ainsi que I'anonymat ont été pris en compte conformément aux

regles de I'éthique médicale.
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¢ RESULTATS
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Durant la période de I'étude, nous avons colligé 18 patients adressés au centre de référence
d’asthme qui présentaient un asthme difficile a traiter.

Leur prise en charge suivait les recommandations du GINA, pour le diagnostic et le
phénotypage de I’asthme sévére.

L’asthme sévere était retenu chez 11 patients, parmi eux 9 avec asthme sévere allergique (dont
un qui a quitté le programme) et 2 avec un asthme sévere éosinophilique non allergique.

Tous ces patients ont été présentés au staff de concertation de I’asthme sévére pour discussion
sur 1’éligibilité au traitement par la biothérapie anti IgE (I’Omalizumab).

Parmi les 7 patients exclus, on avait 2 cas de GEPA, 2 cas de bronchiolite constrictive, 1 cas
d’ABPA, 1 cas de PHS et 1 cas de maladies associées aux 1gG4.

1. Données socio-epidémiologiques :
I. L’Age:

L’age moyen des patients était de 50 ans, avec des extrémes allant de 23 ans a 73 ans.

40,00% 37,50% 37,50%
35,00%
30,00%
25,00%
25,00%
20,00%

15,00%

10,00%

Pourcentage des patients

5,00%

0,00%
20-39 40-59 60-75
Tranches d'age

Graphe 1 Répartition des patients selon I’Age.
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ii. Lesexe:
Concernant le sexe des patients de cette étude, nous avons constaté une prédominance féminine
avec 5 femmes (soit 62.5%) et 3 hommes (soit 37.5%).

Le sexe ratio est H/F = 0.6.

Répartition des patients en fonction de leur sexe

® Homme Femme

Graphe 2 Répartition des patients selon le sexe.
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ili. La couverture sociale :

Dans notre série de cas, 7 des patients bénéficiaient du Régime d’ Assistance Médicale (Ramed),

tandis qu’un seul patient disposait d’une couverture sociale CNOPS.

W Ramed

m Cnops

Graphe 3 Répartition des patients selon la couverture sociale.

iv. L’age de début de I’asthme :

Dans notre série, I’asthme a débuté des I’enfance chez 2 patients, 5 patients entre 18 et 40 ans

alors qu’un seul patient avait un asthme tardif installé apres 40 ans.

Tableau 2 : Répartition des patients selon la moyenne d’age de début de I’asthme.

Nombre
(o[ Moyenne d'age de début (ans)
patients
Début dans I’enfance (<18 ans) 2 10 ans
Début a I’age adulte (18 -40 ans) 5 30,6 ans

Début en péri ménopause (>40
ans) 1 43 ans
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1

Début des I'enfance (<18 ans)  Début a I'dge adulte ( 18 -40 ans) Début en peri ménopause (>40
ans)

Nombre de patients
w

Tranches d'age

Graphe 4 Répartition des patients selon I’age de début de I'asthme.

2. Comorbidites :
Dans notre série, 9 comorbidités ont été prises en considération :
e [L’atteinte ORL : rhinite sinusite ;
e Le reflux gastro-cesophagien ;
e [L’obésité ;
e Les allergies médicamenteuses ;
e L’anxiété et ladépression ;
e L’urticaire spontanée chronique ;
e Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) ;
e [’hypertension artérielle ;
e LeTabac.
Ces comorbidités dans notre série de cas étaient dominées par la rhinite (4 patients), le reflux
gastro-cesophagien (4 patients) et I'obésité (3 patients).
Ces comorbidités, se présentent comme suit chez les patients.
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Graphe 5 Répartition des comorbidités chez les patients.

L’IMC des patients dans notre série de cas variaient entre 21,3 et 33,1 kg/m? avec une moyenne
de 28,4.
Seul un patient avait une corpulence normale, alors que 4 patients étaient en surpoids et 3

avaient une obésité modérée.
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Graphe 6 IMC des patients.

Nombre de comorbidités par patients :

Concernant le nombre de comorbidités observees dans notre série, seul un patient n’avait
aucune comorbidité alors que les autres avaient entre 2 et 7 comorbidités.

Un patient présentait 7 comorbidités associées.
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1 comorbidité | 0,0%
0 comorbidité NN 12,5%
2 comorbidités NG 12,5%
3 comorbidités NI 12,5%
4 comorbidités I 37,5%
5 comorbidités NI 12,5%
6 comorbidités | 0,0%
7 comorbidités NN 12,5%

0,0% 50% 10,0 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0%

Graphe 7 Nombre de comorbidités chez les patients.

3. Donnees cliniques, fonctionnelles et biologiques :
I. Test de Controle de I’Asthme (ACT) :

Dans notre série, tous nos patients avaient un asthme non contrélé avec un ACT avant traitement
a I’0Omalizumab qui variait entre un minimum de 5 et un maximum de 10, avec une moyenne
de 6.75/25.

Tableau 3 : Score ACT des patients avant le début du traitement.

Test de Controle de I’Asthme

Patients (ACT)
Cas1l 7125
Cas 2 6/25
Cas 3 5/25
Cas 4 10/25
Cas 5 5/25
Cas 6 5/25
Cas 7 7125
Cas 8 9/25
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Ii. Nombre d’exacerbations :
Les patients avaient des exacerbations fréquentes, le nombre d’exacerbations par année variait

entre un minimum de 1 fois par an et un maximum de 12/an, avec une moyenne de 5/an.

Tableau 4 : Le nombre d’exacerbations par année avant traitement.

Patients Nombre d’exacerbation
Cas1l 4/12
Cas 2 12/12
Cas 3 12/12
Cas4 2/12
Cas5 1/12
Cas 6 6/12
Cas7 2/12
Cas 8 2/12

ili. Traitement de fond :

Dans notre série, trois des patients étaient sous association seule de corticothérapie inhalée a
forte dose et un LABA, les autres avaient en plus de cette association :

e Un anti-leucotriene chez deux patients ;

e La Théophylline chez un patient ;

e La Théophylline et un anti-leucotriene chez un patient.

e Une LAMA et anti-leucotriéne chez un patient ;
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Graphe 8 Traitement de fond utilisé par les patients.

En plus de ces traitements, deux des patientes étaient corticodépendantes avec prise de
corticothérapie orale de 60 mg quotidiennement chez une patiente, alors que 1’autre patiente

était sous 40 mg par jour.

iv. Effets secondaires de la corticothérapie orale :

Aprés un bilan systématique fait de prise de tension artérielle, de glycémie a jeun,
d’ostéodensitométrie et de dosage de cortisolémie, les effets secondaires de la corticothérapie
orale chez nos patients étaient dominés par 1’ostéoporose dans 37 % , puis I’insuffisance

surrénalienne dans 25 %.

Tableau 5 : Complications de la corticothérapie systémique des patients avec asthme
sévere.

Effets secondaires de la
corticothérapie

Nombre de patients

Ostéoporose 3
Insuffisance surrénalienne 2
Diabéte 1
HTA 1
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V. Spirométrie :
Dans notre serie, les patients avaient un trouble ventilatoire obstructif, il était réversible chez 7
patients et irréversible chez une patiente.
Le VEMS variait entre un minimum de 51% et un maximum de 78%, avec une moyenne de
65.75%.
Tableau 6 : VEMS des patients avant traitement.

Patients VEMS

Casl 78%
Cas 2 51%
Cas 3 78%
Cas 4 61%
Cas 5 48%
Cas 6 75%
Cas7 60%
Cas 8 75%

i.  Sensibilisation a un pneumallergene per annuel :

Tous les patients ont bénéficié soit de tests cutanés quand ils étaient disponibles soit d’un
dosage sanguin des IgE spécifiques aux pneumallergénes.

Les pneumallergénes les plus incriminés étaient les acariens chez 62.5% des patients, suivi par
Blomia chez la moitié des patients, puis alternia chez 25% des patients, et enfin les blattes,

chiens et chats chez 12.5% des patients.
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Graphe 9 Sensibilité des patients aux pneumallergenes.

ii.  Taux des éosinophiles sanguins :

Dans notre série, seulement 3 patients avaient un asthme sévere allergique éosinophilique

avec une éosinophilie supérieure ou égale a 300.

Tableau 7 Taux d’éosinophilie sanguine chez les patients

Patients Eosinophiles cellules/ml

Cas1l 158
Cas 2 210
Cas 3 0

Cas 4 370
Cas5 683
Cas 6 300
Cas7 76
Cas 8 245
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lii. Dosage des IgE totales :

Concernant notre série, le taux des IgE totales de départ variait entre un minimum de 165 KU/L

et un maximum de 917 KU/L avec une moyenne de 506 KU/L.

Tableau 8 : Dosage initial du taux d’IgE totales chez les patients.

Patients IgE totale

Cas1l 184 KU/L
Cas 2 636 KU/L
Cas 3 165 KU/L
Cas4 917 KU/L
Cas 5 540 KU/L
Cas 6 210 KU/L
Cas7 743 KU/L
Cas 8 650 KU/L

4. Evolution sous traitement :
i.  Evolution clinique :
e I’ACT
Concernant notre série, on a noté une amélioration de I’ACT chez tous les patients aprés 8 mois
de traitement.

Cette augmentation de I’ACT varie entre +12 chez un patient et +20 chez deux des patients.
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On note qu’aprés 8 mois de traitement a 1’Omalizumab, 5 des 8 patients ont atteint un score de
25/25, 2 autres patients ont atteint un score supérieur a 20. Tandis qu’un seul patient a atteint

un score de 19.

0 19 3 /311 /@{Zs

MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 Me M8
m Patient 6 Patient 7 Patient 8
2% (19
@ 2 @ 25 25 25 25958825
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MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 M6 M8 MO M2 M4 M6 M8

Graphe 10 Evolution de I'ACT chez les patients.

e Nombre d’exacerbations :
Dans notre série, on a noté une diminution du taux d’exacerbations chez la totalité des patients.

Seul un patient n’a eu aucune exacerbation pendant I’étude.
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Graphe 11 Evolution du nombre d’exacerbations chez les patients.

e Corticothérapie orale :
On constate un sevrage de corticothérapie orale a partir du premier mois, les deux patientes ont

commencé & diminuer la corticothérapie orale pour un sevrage totale aprés 2 mois.

ii. Evolution fonctionnelle :

e VEMS:
Concernant notre série, on a observé une amélioration du VEMS chez tous les patients.
L augmentation du VEMS varient entre +10% et +42% chez les patients.

Apreés un suivi de 6 mois, tous nos patients ont dépassé un VEMS de 80%.
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Graphe 12 Evolution du VEMS chez les patients.

ili. Tolérance face a I’Omalizumab :

Dans notre série, aucune réaction sévéere n'a été observé.

Les effets indésirables observés sont représentés dans le graphe ci-dessous.




Douleur des épaules _ 1

Epigastralgies _ 1

Céphalées transitoires (24h) _ 1
Céphalées _ 1

Myalgie des 2 membres inferieurs (5j) _ 1
Etourdissement _ 1

N

Rougeur, prurit localisé (régressant 12h apres)

Graphe 13 Nombre de cas des effets indésirables chez les patients.
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1. Données épidémiologiques :

a) Age:
L’age moyen des patients était de 50 ans.
Alors que dans d’autres études, 1’age moyen des patients étaient plus bas. En effet dans la série
de Soler (62), il etait de 40 ans et dans la série de Busse (54), il était de 39 ans.

b) Sexe:
On a noté une prédominance féminine avec 5 femmes (62.5%) et 3 hommes (37.5%). Cette
prédominance est retrouvée dans d’autres séries.
Dans une analyse portant sur 1 291 patients atteints d'asthme sévere, il a été constaté que la
majorité de ces patients (62 %) étaient des femmes.
Les femmes étaient 12 fois plus susceptibles que les hommes de signaler une fréquence et une
intensité accrues des symptomes, ainsi qu'une limitation de [l'activité aprés une

exacerbation.(63)

2. Comorbidites et facteurs aggravants :
Dans le suivi des patients de notre série, plusieurs comorbidités ont été prises en charge qu’elles

soient respiratoires ou non respiratoires.

Ces comorbidités comme cela a été cité avant sont dominées par la rhinite et le reflux gastro-
cesophagien chez 50% des patients étudiés ainsi que 1’obésité constatée chez 37.5% des patients.
De plus, certains patients présentaient des allergies médicamenteuses ou alimentaire, de
I’hypertension artérielle ou encore le syndrome d’apnée obstructive du sommeil.

Dans une étude australienne les différentes comorbidités retrouvées étaient dominées aussi par
la rhinite chez 48% des patients. Le reflux gastro-cesophagien était a son tour présent chez 32%
des patients (64).

L'obésité constitue aussi un facteur de gravité et du mauvais contréle de I'asthme.(65) En effet,
les personnes obéses souffrant d'asthme ont des symptémes plus graves, des jours de travail
manqgués plus fréquents, une utilisation accrue de médicaments et des niveaux de contrble
d’asthme plus faibles selon les criteres de classification GINA.(66-68)

Ceci est concordant avec notre série puisque 37.5% de nos patients présentaient une obésité

modérée avec un grand nombre d’exacerbations et le recours a la corticothérapie orale.
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3. L’évolution chez les patients sous Omalizumab :

a) Le taux d’exacerbations

Dans notre série de cas, nous avons constaté une réduction du taux d’exacerbation de 63.5%.
Plusieurs travaux ont par ailleurs confirmé la réduction du taux d’exacerbation chez les patients
sous Omalizumab.

Selon I’étude INNOVATE, le taux d’exacerbation s’est vu réduit de 26% chez 419 patients
asthmatiques séveres étudiés sur une durée de traitement de 28 semaines.(42)

L’étude Hanania et al. a également démontré une réduction du taux d’exacerbation de 25% pour
une population étudiée de 850 patients.(69)

Une autre étude, menée sur 246 patients asthmatiques seéveres a démontré une réduction du
méme taux de 35-40 %. (70)

Tableau 9 Réduction du taux d’exacerbations sur différentes études

Etudes Réduction du taux d’exacerbations en
%
Notre série 63.5%
INNOVATE 26%
Hanania et al. 25%
Holgate 35-40%

b) L’ACT :

Selon une étude espagnole, I’ACT initial moyen était de 12,4/25 avant 1’administration de
I’Omalizumab chez 47 patients aprés 3 années de traitement, I'amélioration personnelle était de
+8,06, et 74,4% des patients ont atteint 1’intervalle 20-25.(71)

Dans une récente étude chinoise qui a porté sur 32 patients asthmatiques allergiques sous
Omalizumab, aprés 16 semaines de traitement, le score ACT s’est vu amélioré et est passé d’une
moyenne de 16,38 a 20,44 (+4.06).(72)

De méme, dans une étude italienne sur 15 patients sous Omalizumab pendant 5 ans, on avait

une augmentation de I’ACT en moyenne de +4,6 points.(73)
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Dans notre série de 8 patients, on note une augmentation plus importante et rapide du score
ACT qui est passé d'une moyenne de 6,75 & 23,5 (+16.75) avec 5 patients qui ont atteint le score
de 25/25.

c) Le VEMS:

Une étude menée en France sur une série de 24 patients traités pour un asthme sévere allergique
traité par Omalizumab qui ont été évalues pendant 2 ans, a démontré une amelioration de 10,7%
du VEMS initial.(74)

La méme étude italienne, a démontré une augmentation du VEMS de 1.6 L & 2 L représentant
ainsi une amélioration de 22,2% du VEMS initial.

Dans notre série, on a constaté une évolution du VEMS chez nos 8 patients de 35,7%. (32)

4. Tolérance face a I’Omalizumab :

Une étude a été menée pour bien étudier I’Omalizumab et cela pendant 10 ans, a montré qu’a
court terme la tolérance a 1’Omalizumab est en général excellente. Depuis la commercialisation,
le taux annuel cumulé d’anaphylaxie est resté stable, estimé a moins de 2 cas pour 1000 patients-
années. Ce risque est observé lors des trois premieres injections d’ou I’intérét de garder les
patients sous surveillance au début du traitement.

Les effets indésirables les plus communément observés sont bénins et transitoires type :
arthralgies, douleurs diffuses, asthénie et douleurs au point d’injection. La prise de poids et la
chute de cheveux sont fréqguemment rapportées par les patients, mais ces effets n’apparaissent
pas de maniere significative dans les études randomisées.(75)

Dans notre série, la tolérance était excellente puisqu’on avait que des effets secondaires mineurs

et aucun effet indésirable majeur.
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5. Limites de I’étude :

Le nombre de patients inclus dans notre étude est une limite importante a prendre en compte.
En effet, avec seulement huit participants, les résultats peuvent ne pas étre représentatifs de la
population entiere des patients asthmatiques séveres allergiques. Le faible nombre de patients
peut entrainer des biais statistiques et des fluctuations aléatoires dans les résultats, ce qui peut
affecter la fiabilité des conclusions.

A cela, nous pouvons ajouter que la quantité limitée des biothérapies anti IgE disponible a été
un obstacle important pour notre étude.

Nous avons actuellement des patients asthmatiques séveres qui sont éligibles au traitement mais

qui sont sur une liste d’attente.
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CONCLUSION

52



La biothérapie anti IgE (I'Omalizumab) occupe une place importante dans I’arsenal

thérapeutique de I'asthme sévére allergique.

Pour une meilleure réponse a ce traitement, il est nécessaire de bien sélectionner les patients
¢ligibles, et de ne retenir le diagnostic d’asthme sévere allergique qu’aprés un bilan complet et

exhaustif.

C’est un traitement bien toléré et efficace puisque dans notre série, on a observé une
amélioration significative de la qualité de la vie de tous nos patients atteints d'asthme sévere
allergique sous Omalizumab avec une diminution du taux d'exacerbations, ainsi qu'une

amélioration de la fonction respiratoire et du contréle de I'asthme.
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Résumé

Titre : La biothérapie dans I’asthme sévére allergique.

Auteur : NAASS Aymen

Mots clés : Biothérapie, Anti-IgE, Omalizumab, asthme sévere allergique,biomarqueurs.

Objectif : Rapporter 1’expérience du service avec la biothérapie anti Ig E dans le traitement

de I'asthme sévére allergique.

Matériel et méthodes : 1l s’agit d’une étude prospective sur une période de 12 mois (Octobre

2021- d’octobre 2022) chez des patients suivis pour asthme sévére allergique confirmé au sein
du centre spécialisé de l'asthme sévére de I’Hopital universitaire Moulay Youssef de Rabat et

qui ont bénéficié du traitement par la biothérapie anti -IgE.

Résultats : 1l s’agit dune série de cas de 8 patients avec prédominance féminine. L'age moyen
est de 50 ans avec des extrémes allant de 23 ans a 73 ans. Le phénotype d’asthme sévére
allergique était retenu sur les résultats des testscutanés et /ou le dosage des Ig E spécifique et

apres discussion au staff deconcertation d’asthme sévere.

Le dosage initial du taux d’IgE totales était essentiel pour calculer la dose d’anti-IgE

(Omalizumab) associé au poids du patient.

Apres administration de 1’Omalizumab, I’évolution des patients a été marqué par une
amélioration clinique avec contréle de I’asthme : augmentation du score ACT chez la totalité
des patients qui variaient entre +12 et +20, avec 5 patients qui ont atteint le score de 25/25 ;
augmentation du VEMS qui varie entre +10% et +42% ; et enfin, le nombre des exacerbations
a diminué de méme que la prise de corticothérapie orale. La tolérance du traitement était

excellente avec des effets secondaires bénins et transitoires.

Conclusion : La biothérapie anti-Ig E occupe une place importante dans 1’arsenal
thérapeutique de 1’asthme sévere allergique, cette biothérapie a permis un meilleur controle
de l'asthme ainsi qu’une amélioration de la fonction pulmonaire,et ce avec un profil de

tolérance trés satisfaisant.
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Summary:

Title: Biotherapy in severe allergic asthma.

Author: NAASS Aymen

Key words: Biotherapy, Anti-IgE, Omalizumab, severe allergic asthma, biomarkers.
Obijective: To report the department's experience with anti Ig E biotherapy in thetreatment of
severe allergic asthma.

Material and methods: This is a prospective study over a period of 12 months (October 2021-

October 2022) in patients followed for severe allergic asthma confirmed in the specialized
center of severe asthma of the University HospitalMoulay Youssef of Rabat and who benefited
from the treatment by anti -IgE biotherapy.

Results: This is a case series of 8 patients with female predominance. The average age was 50
years with extremes ranging from 23 to 73 years. The phenotype of severe allergic asthma was
retained on the basis of the results of skin tests and/or the specific Ig E assay and after discussion
in the severe asthmaconsultation staff.

The initial determination of total IgE was essential to calculate the dose of anti-IgE
(Omalizumab) associated with the patient's weight.

After administration of Omalizumab, the evolution of the patients was marked bya clinical
improvement with control of asthma: increase of the ACT score in all thepatients which varied
between +12 and +20, with 5 patients who reached the score of 25/25; increase of the FEV1
which varied between +10% and +42%; and finally, the number of exacerbations decreased as
well as the taking of oral corticosteroid therapy. The tolerance of the treatment was excellent
with mild and transient side effects.

Conclusion: Anti-lIg E biotherapy occupies an important place in the therapeutic arsenal of
severe allergic asthma. This biotherapy has allowed a better control of asthma as well as an

improvement in pulmonary function, with a very satisfactorytolerance profile
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Jje m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance

qui leur sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La

santé de mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir

Chonneur et les nobles traditions de la profession médicale.

»  Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale ne s'interposera entre mon

devoir et mon patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la

conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.

> Jem engage fibrement et sur mon honneur.
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