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Introduction 

 

Définitions 
 

L’asthme est une maladie hétérogène caractérisée par une inflammation chronique des 

voies aériennes. Elle est définie par des symptômes respiratoires recueillis à l’anamnèse tels 

qu’un sifflement, une dyspnée, une oppression thoracique, une toux. Ces symptômes sont 

variables en intensité et dans le temps et sont associés à une obstruction bronchique réversible. 

L’asthme survient préférentiellement dans l’enfance, mais les premières manifestations peuvent 

aussi apparaitre à l’âge adulte. Cette maladie atteint approximativement 339 millions de 

personnes dans le monde et sa prévalence est en augmentation [1]. En France, il s’agit d’une 

affection fréquente qui touche environ 4 millions de personnes pour une prévalence estimée à 

6,7% chez les adultes. La morbi-mortalité représente par an en France environ 60 000 

hospitalisations et 900 décès [2], en diminution depuis les années 1980 [3].  

L’asthme sévère dont la prévalence est estimée à un peu moins de 5% des asthme de 

l’adulte [4] est maintenant clairement défini par les sociétés de l’American Thoracic Society 

(ATS) et de l’European Respiratory Society (ERS). En pratique, après avoir pris en charge les 

comorbidités de l’asthme et vérifié l'observance des traitements inhalés, il s’agit d’ un asthme 

nécessitant pendant l’année précédente un traitement de fond de palier 5 du GINA (Global 

Initiative for Asthma) [5], c’est-à-dire de fortes doses de corticostéroïdes inhalés et un deuxième 

contrôleur (un beta agoniste à longue durée d’action majoritairement ou un anti-leucotriène ou 

de la theophylline) et/ou un traitement par corticostéroïdes systémiques pendant plus de la 

moitié de l’année. L’asthme est contrôlé ou reste non contrôlé malgré ce niveau de pression 

thérapeutique. Pour ces patients l’interférence de leurs symptômes avec leur vie quotidienne, 

familiale, sociale et professionnelle est source de handicap [6]. 

 

Mécanismes physiopathologiques 
 

Il est évident que l’asthme sévère est une entité complexe qui regroupe des présentations 

cliniques variées et différents mécanismes physiopathologiques. Ainsi, pour mieux comprendre 

cette diversité, prévoir l’évolution de la maladie et améliorer les thérapies devenues plus 

ciblées, le concept de phénotypage de l’asthme est né et a évolué au gré des nouvelles 

recommandations de l’ATS et de l’ERS [7], [8]. Le phénotype intègre l’ensemble des 
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caractéristiques cliniques, morphologiques, fonctionnelles et biologiques du patient en 

interaction avec l’environnement. 

En ce qui concerne les mécanismes physiopathologiques, une grande attention est portée 

à l’inflammation « T2 » [9]. La voie de l’immunité T2 regroupe les interactions entre les 

lymphocytes T CD4 helper de type 2 (T2), les cytokines qu’ils sécrètent (IL-4, IL-5, IL-9, IL-

13) et les processus qu’ils induisent à l’origine de l’inflammation bronchique. La production 

d’IgE par les cellules B est stimulée par les interleukines IL-4 et IL-13. L’IgE se lie notamment 

aux récepteurs à la surface des mastocytes et des basophiles ce qui provoque leur dégranulation 

avec libération de prostaglandines, de leucotriènes, d’histamine et de cytokines qui causent les 

symptômes de l’asthme. L’IL 5 est une protéine homodimérique, impliquée dans la croissance, 

la différenciation, la survie et l’activation des éosinophiles qui jouent un rôle majeur dans la 

genèse de la pathologie asthmatique.  Les mécanismes inflammatoires non T2 conduisent à 

l’activation de lymphocytes Th1 et Th17 vers une inflammation neutrophilique. Ces 

mécanismes sont moins bien connus que les mécanismes T2. 

Actuellement on distingue deux grands profils d’asthme sévère : le profil T2 (ou « T2 

high ») et le profil non T2 (ou « T2 low ») [10]. Les marqueurs clinico-biologiques en faveur 

d’un profil inflammatoire T2 sont l’atopie, l’hyperéosinophilie sanguine et une fraction exhalée 

du monoxyde d’azote (FeNO) élevée. [11]. A noter que les patients nécessitant la maintenance 

d’une corticothérapie systémique ont souvent un profil T2 mais les biomarqueurs sus 

mentionnés peuvent être absents.  

 

Effets de la corticothérapie orale au long cours 
 

Une problématique majeure pour les patients atteints d’asthme sévère figure dans le 

recours fréquent à la corticothérapie systémique dans des contextes d’exacerbation, ce qui 

participe à la morbi-mortalité de la pathologie. Les effets secondaires d’une imprégnation au 

long cours sont multiples incluant notamment des risques d’obésité, de diabète, d’hypertension, 

de cataracte, d’infections, d’ostéoporose et de pathologies psychiatriques telles que l’anxiété et 

la dépression [12]. Le principe d’épargne cortisonique est donc devenu un objectif principal de 

la stratégie thérapeutique dans l’asthme sévère. Parmi tous ces effets, l’augmentation du risque 

cardiovasculaire est un enjeu majeur pour ces patients. L’asthme sévère lui-même pourrait 

concourir à ce risque par une inflammation systémique chronique [13].  
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La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques et la nécessité 

d’obtenir une épargne cortisonique ont conduit au développement de thérapies ayant un 

mécanisme d’action plus ciblé. Ainsi, les biothérapies connaissent un véritable essor dans la 

stratégie thérapeutique de l’asthme sévère. Il s’agit ici d’anticorps monoclonaux produits à 

partir d’un clone cellulaire dirigés de façon spécifique vers une cible unique de la cascade 

inflammatoire à l’origine de la maladie asthmatique [14]. 

 

Omalizumab 
 

La première biothérapie à avoir vu le jour est un anticorps anti-IgE, l’omalizumab. 

Connu aux USA depuis 2003, il a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France 

en Janvier 2006. Il s’agit d’un anticorps humanisé qui se lie à la portion Fc de l’IgE libre et en 

réduit son taux. L’IgE étant aussi responsable de sa propre régulation, en diminuant le taux 

d’IgE libre cela a pour effet de diminuer le taux d’expression de son récepteur notamment sur 

les basophiles [15]. Il est indiqué chez les patients de plus de 6 ans ayant un asthme non contrôlé 

par la corticothérapie inhalée avec deux exacerbations dans les 12 derniers mois, un volume 

expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) < à 80% et associé à une allergie documentée par 

un test cutané positif ou des IgE spécifiques élevées pour un allergène cliniquement pertinent. 

La posologie dépend du poids corporel et de la concentration sanguine des IgE totales du 

patient. Il s’administre par voie sous-cutanée toutes les 2 à 4 semaines [16], [17].  

Dans les essais cliniques randomisés contrôlés, il a été montré une réduction relative de 

25% des exacerbations avec l’omalizumab comparativement au placebo [18], [19]. 

L’omalizumab permet également une réduction des hospitalisations [20], une amélioration de 

la qualité de vie [21] et une diminution de 40-50% de la dose de corticothérapie orale [11].  

Les effets indésirables les plus courants sont une rhinopharyngite, une sinusite, une 

infection respiratoire haute, des céphalées et une réaction au site d’injection [22], [23]. Les 

réactions anaphylactiques sont exceptionnelles (environ 0,2%) [24].  

Une attention particulière s’est portée sur les effets cardiovasculaires depuis une étude 

de pharmacovigilance aux Etats Unis1. Cette étude effectuée d’après la base de données de la 

Food and Drug Administration sur la période de 2004 à 2011 retrouvait un risque augmenté de 

                                                             
1 Désigné plus tard sous l’acronyme anglais USA (United States of America) 
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rapporter des événements cardiovasculaires lors d’une exposition à l’omalizumab par rapport 

aux autres médicaments de l’asthme (ROR 2.75, 95% IC 2.39–3.16)2 [25]. Par ordre décroissant 

de force du signal on retrouvait des décès liés à des événements cardiovasculaires, des accidents 

vasculaires cérébraux, des événements ischémiques cardiaques et des myocardites. A noter que 

dans cette même étude l’exposition à la corticothérapie inhalée retrouvait un risque de 

déclaration d’événements cardiovasculaires plus élevé que pour l’omalizumab [25]. Par 

ailleurs, la question d’une augmentation du taux de cancer sous omalizumab a émergé et conduit 

à l’étude de cohorte prospective observationnelle EXCELS aux USA, qui n’a pas retrouvé 

d’augmentation de risque de malignité [26]. Bien que cette étude n’ait pas été conçue pour 

étudier les événements cardiovasculaires, elle retrouvait un taux plus élevé d’effets indésirables 

graves cardiovasculaires chez les patients traités par omalizumab comparativement aux patients 

non traités par omalizumab (13,4 pour 1000 personne-année (PA) versus 8,1 pour 1000 PA) 

[13]. Cependant, le résultat pouvait être biaisé par le fait que la proportion d’asthme sévère dans 

le groupe omalizumab était plus importante. Une analyse complémentaire utilisant les données 

de plus de 6200 participants dans 25 essais cliniques contrôlés randomisés n’a pas montré de 

différence du taux d’événements thrombo-embolique artériel entre les groupes omalizumab et 

placebo, sous réserve d’un nombre de cas peu élevé et de larges intervalles de confiance [27]. 

Au total, après plus de 15 ans de mise sur le marché, le profil de sécurité de l’omalizumab est 

globalement rassurant [28]. 

 

Trois autres biothérapies ont vu le jour depuis la commercialisation de l’omalizumab et 

ont toutes pour caractéristique de cibler la voie de l’IL-5.  

 

Mepolizumab 
 

Le mepolizumab est arrivé sur le marché européen en novembre 2015. Il s’agit d’une 

IgG1 kappa humanisée spécifiquement dirigée contre la sous unité alpha de l’IL-5 soluble avec 

une haute affinité ce qui bloque son interaction avec les récepteurs de l’IL-5 présents sur les 

éosinophiles et leurs précurseurs [29]. L’AMM en France concerne les patients de plus de 12 

ans atteints d’asthme sévère réfractaire à éosinophilie, défini par un taux d’éosinophilie 

sanguine > 300/µL dans les douze derniers mois, avec soit plus de deux exacerbations dans 

                                                             
2 ROR : Reporting odds ratio. IC 95%: Intervalle de confiance à 95% 
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l’année ayant nécessité une corticothérapie orale de plus de 3 jours malgré un traitement de 

fond de stade 5 du GINA soit un recours à la corticothérapie orale > 6 mois sur les douze mois 

précédents [30]. Il s’administre par une injection sous-cutanée de 100 mg par mois.  

L’évaluation de l’efficacité clinique du mepolizumab repose principalement sur quatre 

études randomisées contre placébo : l’étude de recherche de dose DREAM [31], les études de 

phase III MENSA [32], MUSCA [33], et l’étude sur l’épargne cortisonique SIRIUS [34]. 

Celles-ci ont montré une réduction de 50% de toutes les exacerbations et une réduction de 64% 

des exacerbations nécessitant une consultation aux urgences ou une hospitalisation par rapport 

au placebo [8]. De plus, dans l’étude SIRIUS la dose médiane de corticoïdes oraux a pu être 

diminuée de moitié avec le mepolizumab comparé au placebo. Une amélioration significative 

de la qualité de vie a aussi été retrouvée dans l’étude MUSCA.  

Ces études ont montré un bon profil de sécurité. Dans COSMOS [35], une extension de 

MENSA et SIRIUS, en ouvert sur 52 semaines, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du taux 

d’effets indésirables, sur la période étudiée comparé aux précédents essais contrôlés contre 

placebo. L’étude complémentaire COSMEX [36], s’intéressant aux patients de l’étude 

COSMOS ayant le profil d’asthme le plus sévère, n’a pas mis en évidence de nouveau signal 

de sécurité. Les effets indésirables les plus couramment rapportés sont des céphalées, une 

réaction au point d’injection et des dorsalgies. Les événements cardiaques n’étaient pas 

fréquents, survenant chez 3% des patients recevant le placebo et chez 2% des patients recevant 

le mepolizumab. Des événements cardiaques graves sont survenus chez moins de 1% des sujets 

des deux groupes [28]. Le profil de sécurité à plus long terme a été étudié dans l’étude 

COLUMBA [37] chez 347 patients de l’étude initiale DREAM suivis sur une durée moyenne 

de 3,5 ans (maximum 4,5 ans). Les événements les plus retrouvés ont été des infections des 

voies respiratoires (67%), des céphalées (29%), une aggravation de l’asthme (27%) et des 

dorsalgies (18%). Les infections des voies respiratoires étaient plus fréquentes chez les patients 

qui avaient une rhinosinusite chronique au début de l’étude. Selon les investigateurs les effets 

indésirables liés au traitement étaient une réaction au site d’injection (103 événements pour 

1000 PA) et des céphalées (30 événements pour 1000 PA). L’étude déplore 6 décès identifiés 

non reliés au traitement [37]. 
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Benralizumab 
 

Le benralizumab commercialisé en Europe depuis novembre 2017 est une autre IgG1 

kappa humanisée. Celle-ci se lie spécifiquement à la sous-unité alpha du récepteur de l’IL-5 

exprimé à la surface des éosinophiles et basophiles. De plus, l’absence de fucose dans le 

domaine Fc du benralizumab lui confère la particularité d’une plus haute affinité pour se lier au 

récepteur de l’IL-5 exprimé par les cellules NK (natural killers). Cette interaction conduit à 

l’apoptose des éosinophiles et basophiles par cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

(en anglais, antibody-dependant cell-mediated cytotoxicity (ADCC)) [38]. Ainsi, le 

benralizumab réduit l’inflammation éosinophilique via une réduction des sites de liaison de 

l’IL-5 soluble et par ADCC avec une déplétion quasi complète des éosinophiles sanguins [39]. 

En France, l’indication se fait sur les mêmes critères que pour le mepolizumab à la petite 

différence du taux d’éosinophiles sanguins > 300/μL qui doit être présent à l’instauration du 

traitement [40]. La dose recommandée de benralizumab est de 30 mg par injection sous-cutanée 

une fois toutes les 4 semaines pour les 3 premières doses, puis une fois toutes les 8 semaines 

par la suite.  

Les trois essais cliniques randomisés contre placebo qui ont permis initialement 

d’évaluer le benralizumab se nomment SIROCCO [41], CALIMA [42] et ZONDA [43]. Le 

traitement par benralizumab versus placebo était associé à une réduction de 54% de toutes les 

exacerbations et une réduction de 33% des exacerbations nécessitant une consultation aux 

urgences ou une hospitalisation par rapport au placebo [8]. L'étude ZONDA a aussi retrouvé 

une réduction de 75% des doses de corticoïdes oraux par rapport à une diminution de 25% dans 

le groupe placebo. Dans ces études, la fréquence des effets indésirables était similaire dans les 

deux groupes benralizumab et placebo [28].  

L’étude BORA, l’extension de SIROCCO et CALIMA, a été menée en double aveugle, 

randomisée en groupe parallèle (les groupes différant par la fréquence d’injection du 

benralizumab), pour étudier l’efficacité et la sécurité à plus long terme [44]. Les effets 

indésirables les plus communs quel que soit le groupe ont été les infections virales respiratoires 

hautes (14-16%) et une aggravation de l’asthme (7-10%). Les effets indésirables graves les plus 

retrouvés ont été une aggravation de l’asthme (3-4%) et des pneumopathies bactériennes (<1%). 

Un suivi prolongé sur deux ans n’a pas montré d’apparition d’effets indésirables nouveaux ou 

inattendus [45]. 
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Reslizumab 
 

Le reslizumab est un anticorps monoclonal ciblant l’IL-5. Il s’agit d’une IgG4 kappa 

humanisée qui comme le mepolizumab est dirigée contre l’IL-5 soluble. A la différence des 

deux précédents, le reslizumab s’administre en perfusion intraveineuse. La dose recommandée 

est de 3 mg/kg de poids corporel toutes les 4 semaines. L’obtention de l’AMM date d’août 2016 

[46]. L’indication en France dans l’asthme sévère à éosinophiles est superposable à celle du 

mepolizumab et du benralizumab. Cependant, un taux sanguin d’éosinophiles > 400/µL est 

nécessaire à l’instauration du traitement. De plus, il est réservé aux patients adultes de plus de 

18 ans. Le reslizumab est peu utilisé en pratique faute de remboursement. 

Le programme de développement BREATH regroupe quatre essais de phase III contre 

placebo chez les asthmatiques modérés à sévères non contrôlés [47], [48], [49]. Trois de ces 

essais ont été conduits chez des patients avec un taux élevé d’éosinophiles et le quatrième chez 

des patients non sélectionnés selon ce critère [49]. En terme d’efficacité, le reslizumab a montré 

une diminution de 50% des exacerbations d’asthme chez cette population [48]. Sur les critères 

de jugement secondaires on retrouvait une amélioration de la qualité de vie et de la fonction 

pulmonaire [48].  

Les effets indésirables les plus couramment retrouvés étaient similaires entre le groupe 

reslizumab et le groupe placebo et incluaient une aggravation de l’asthme (6-50% selon 

l’étude), des céphalées (8-14%), une rhinopharyngite (4-24%) et des infections respiratoires 

hautes (jusqu’ à 16% selon l’étude) [50]. Dans un des essais cliniques, deux patients du groupe 

reslizumab ont présenté des réactions anaphylactiques [48]. Dans l’étude d’extension en ouvert 

il n’a pas été mis en évidence d’augmentation d’incidence des effets indésirables chez des 

patients exposés jusqu’à 36 mois de traitement [51]. 

 

Objectif du projet 
 

A ce jour, il n’y a pas d’études cliniques de comparaison entre ces différentes 

biothérapies concernant l’efficacité ou la tolérance. Bien que le profil de sécurité de ces 

biothérapies ciblant l’IL-5 (désignées plus tard par anti-IL-5/IL-5R) se veuille rassurant et que 

très peu d’événements cardiovasculaires aient été retrouvés dans les études pivots, les effets 

indésirables peuvent être mis à jour dans les phases post commercialisation. 



17 
 

 
 

 

En effet, la relative courte durée de traitement, le faible nombre de patients et les critères 

de sélection de ces études ne reflètent pas complétement les conditions de vie réelle d’une 

exposition à long terme.  

Les effets cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R, comme suggérés dans certaines études 

avec l’omalizumab, restent inconnus actuellement. Nous avons donc réalisé une étude de 

pharmacovigilance afin d’apporter des informations à jour sur les événements cardiovasculaires 

en lien avec les anti-IL-5/IL-5R.  
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Matériel et méthodes 
 

Base de données 
 

Une étude observationnelle cas/non-cas a été réalisée en utilisant VigiBase®, la base de 

données de pharmacovigilance de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Créé en 1968 

par dix états, cette base a désormais enregistré plus de 21 millions de notifications dans plus de 

130 pays, pour une couverture de 90% de la population mondiale [52]. Ce système international 

de pharmacovigilance est géré par le centre de surveillance d’Uppsala en Suède pour l’OMS. 

Les notifications, dénommées en anglais Individual Case Safety Reports (ICSRs), désignent un 

événement indésirable survenu lors d’une exposition à un médicament donné suspecté en cause 

et peuvent être rapportées par des professionnels de santé, des consommateurs ou des 

laboratoires pharmaceutiques. Les données qui ont été recueillies dans la base de données de 

VigiBase® sont anonymisées. Le protocole d’étude a été approuvé par le comité d’éthique 

indépendant de la Société de pneumologie de langue Française (CEPRO 2019-041). 

 

Population d’étude 
 

Nous avons inclus tous les ICSRs enregistrés entre le 1er Janvier 2000 et le 1er Décembre 

2019 pour des patients âgés de plus de 12 ans lors de la déclaration de l’événement avec au 

moins une prescription d’anti-IL-5/IL-5R (mepolizumab, benralizumab, reslizumab) ou 

d’omalizumab définie comme suspecte. 

 

Définition des cas et non cas 
 

Les cas ont été tous les ICSR désignant des événements cardiovasculaires, étudiés selon 

la terminologie internationale « Preferred Term » (PT) et « System Organ Class » (SOC) du 

dictionnaire médical pour la recherche « Medical Dictionary for Regulatory Activities » 

(MedDRA) ou Standardised MedDRA Queries (SMQs). Pour les analyses statistiques, 14 

catégories d’événements cardiovasculaires ont été définies selon la Classification Internationale 
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des Maladies (10ème révision) 3 . Les non cas ont été tous les autres ICSRs retrouvés dans 

VigiBase® pour cette population au cours de la même période. 

 

Définition de l’exposition 
 

 Pour tous les cas et non cas nous avons identifié deux groupes de patients en utilisant le 

système de classification pharmaceutique Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) : d’une part 

les patients exposés à un anti-IL-5/IL-5R, et d’autre part les patients exposés à l’omalizumab. 

Les notifications contenant des médicaments des deux groupes ont été exclues. Le groupe 

omalizumab a été désigné comme la catégorie de référence car le profil de sécurité 

cardiovasculaire de cette biothérapie a été longuement étudié dans cette même population 

d’asthmatiques sévères. 

 

Analyses de données 
 

 Deux analyses descriptives ont été réalisées pour comparer les caractéristiques des 

notifications entre le groupe anti-IL-5/IL-5R et le groupe omalizumab, d’une part sur la 

population totale incluse et d’autre part sur les cas d’hypertension. La qualité et l’exhaustivité 

d’un ICSR ont été mesurées par le score de complétude VigiGrade®[53]. Un test de Wilcoxon 

a servi à comparer le score de complétude entre les notifications émises par les professionnels 

de santé et les autres.  

Pour les analyses du risque de rapporter un événement cardiovasculaire lors d’une 

exposition à un anti-IL-5/IL-5R, nous avons calculé une estimation des « reporting odds ratio » 

(ROR) avec leur intervalle de confiance à 95% (IC 95%) en utilisant un modèle de régression 

logistique multivarié. Le ROR est la probabilité de déclarer un événement avec le médicament 

à l’étude comparé à la probabilité de déclarer le même événement avec le médicament de la 

catégorie de référence. Un minimum de 10 cas pour chaque catégorie d’événement 

cardiovasculaire était nécessaire pour l’analyse statistique.  

                                                             
3 Les événements artériels thrombo-emboliques, les troubles de la conduction cardiaque (désignés plus tard par 
les troubles de la conduction), les décès ou chocs cardiogéniques, les arythmies supra ventriculaires, les 
pathologies valvulaires cardiaques, les arythmies ventriculaires, les événements hémorragiques du système 
nerveux central (SNC), les événements ischémiques du SNC, les cas d’insuffisance cardiaque, l’hypertension et 
ses complications viscérales (désignées plus tard par hypertension), les infarctus du myocarde, les péricardites, 
les allongements du QT/torsades de pointes et les événements thrombo-emboliques veineux. 
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Le critère de jugement principal a été défini par les RORs des événements 

cardiovasculaires des 3 anti-IL-5/IL-5R versus l’omalizumab. Pour contrôler les potentiels 

facteurs de confusion, l’analyse a été ajustée sur les variables suivantes : le genre, l’âge, le 

notificateur « profession de santé », le pays de notification USA, et le nombre d’autres 

médicaments. Plusieurs analyses secondaires de sensibilité ont été effectuées pour évaluer la 

force de notre étude : une analyse sur chaque anti-IL-5/IL-5R pris séparément, une analyse sur 

les notifications enregistrées à partir de 2016, une analyse sur les notifications rapportées lors 

des 4 premières années de commercialisation (i.e de 2005 à 2008 inclus pour l’omalizumab 

versus de 2016 à 2019 inclus pour les anti-IL-5/IL-5R), une analyse sur les notifications 

rapportées par les professionnels de santé, et une analyse sur les notifications ne comprenant 

pas de corticothérapie orale. Les analyses statistiques ont été menées en utilisant le logiciel 

SAS®, version 9.2 (SAS Institute Inc.,Cary, North Carolina, USA). 
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Résultats 
 

Répartition de la population d’étude 
 

Nous avons recueilli une totalité de 22 236 ICSRs correspondant à notre population d’ 

étude. Parmi celles-ci, 115 notifications ont été exclues car elles comprenaient à la fois un anti-

IL-5/IL-5R et le médicament du groupe de référence l’omalizumab. Nous avons également 

exclu 880 notifications car le médicament du groupe à l’étude ou du groupe de référence n’était 

pas déclaré comme le médicament suspect de l’événement rapporté. Enfin, 189 notifications 

n’ont pas été analysées car le genre n’était pas renseigné sur l’ICSR. Dans les 21 052 ICSRs 

retenus pour les analyses statistiques, le nombre de cas avec au moins un événement 

cardiovasculaire était de 2 954 et le nombre de non cas de 18 098. Le diagramme de flux 

correspondant a été représenté dans la figure 1. 

 

 

 

Figure 1. Diagramme de flux de la population d’étude en nombre d’ICSRs 

 

22 236 • 115 ICSRs contenaient les deux 
groupes à l'étude

22 121

22 241

21 052

• 880 ICSRs où le médicament d' intérêt 
n'était pas déclaré comme suspect

► 2 954 cas

► 18 098 non cas

• 189 ICSRs où le genre était 
inconnu
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Parmi les 21 052 ICSRs analysés, nous avons dénombré 16 261 (77,24%) notifications 

déclarant l’omalizumab comme médicament suspect de l’événement rapporté. Dans le second 

groupe, 3 726 (17,7%) notifications concernaient le mepolizumab, 884 (4,2%) le benralizumab 

et 159 (0,76%) le reslizumab. Un petit nombre de notifications intéressait le mepolizumab et 

un autre anti-IL-5/IL-5R (20 avec le benralizumab et 2 avec le reslizumab). Celles-ci ont été 

analysées dans le groupe mepolizumab pour l’analyse de sensibilité correspondante. Au total, 

le nombre d’ICSR du groupe anti IL-5/IL-5R était de 4 791 (22,76%). La répartition des ICSRs 

par médicament a été schématisée par la figure 2. 

 

 

 

Figure 2. Distribution des ICSRs selon le médicament déclaré suspect de l’événement 

 

Description de la population4 (tableau 1) 
 

La proportion de femme était majoritaire avec 14 525 femmes (69%) dans la population 

totale, dont 3208 (67%) dans le groupe anti-IL-5/IL-5R  et 11 317 (69,6%) dans le groupe 

omalizumab. L’âge moyen global était de 49,7 ans, de 55,6 ans chez les patients traités par anti-

IL-5/IL-5R et de 47,9 ans chez les patients traités par l’anti-IgE. 

Si l’on considère la distribution géographique, la grande majorité des ICSRs était 

rapportée depuis le continent Américain avec un total de 15 647 (74,3%) notifications dans la 

                                                             
4 Les valeurs exprimées en pourcentage dans ce paragraphe se rapportent au nombre total du groupe concerné. 

884

3748
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population totale, et des proportions similaires dans chaque groupe. Parmi celles-ci, la 

proportion représentée par les USA correspondait à 53,9% au total, à 50,4% pour le groupe des 

anti-IL-5/IL-5R et à 54,9% pour le groupe omalizumab. En deuxième position, on retrouvait 

les notifications émises par les Européens avec 3 948 (18,8%) notifications dont 998 (20,8%) 

pour le groupe anti-IL-5/IL-5R  et 2 950 (18,1%) pour le groupe omalizumab.  

En s’intéressant à la répartition géographique des cas d’hypertension (tableau 2 en 

annexes), on retrouvait que la quasi-totalité des cas ont été signalés aux Amériques (94,9%) 

mais avec une plus faible proportion représentée par les USA (10,8%). 

Selon une distribution chronologique, 15 919 (75,6%) notifications étaient enregistrées 

dans les 4 dernières années de notre période d’étude, correspondant à 68,6% des ICSRs du 

groupe omalizumab et la quasi-totalité du groupe anti-IL-5/IL-5R (99,6%). Concernant la 

période de 2005 à 2008 inclus, recouvrant les premières années de la commercialisation de 

l’omalizumab, notre étude recensait dans ce groupe 1 268 ICSRs (7,8%).  

Les notifications rédigées par un professionnel de santé représentaient 68,8% des ICSRs 

dans la population totale, 57,6% dans le groupe anti-IL-5/IL-5R  et 72% dans le groupe 

omalizumab.  

Le nombre médian de médicaments supplémentaires pris par les patients traités par anti-

IL-5/IL-5R était de 0 (intervalle interquartile [0-3]) et de 1 (intervalle interquartile [0-5]) dans 

le groupe de la catégorie de référence. 

Le score de complétude médian des ICSRs était de 0,36 dans le groupe des anti-IL-5/IL-

5R  et de 0,45 dans le groupe omalizumab. Le score de complétude était significativement 

différent entre les notifications émises par les professionnels de santé (médiane égale à 0,45) et 

les autres (médiane égale à 0,38) avec un Wilcoxon Test : p<0.0001. 

La proportion d’événements graves était de 60,1% dans le groupe des anti-IL-5/IL-5R 

et de 58,6% dans le groupe de référence. 
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Anti-IL5/IL-5R 
(N= 4 791) 

Omalizumab 
(N= 16 261) 

Population 
totale (N= 21 

052) 

Genre   
 

    Homme (%) 1 583 (33) 4 944 (30,4) 6 527 (31) 

    Femme (%) 3208 (67) 11 317 (69,6) 14 525 (69) 

Age moyen (déviation standard) en années 56 (15,1) 47,9 (17,1) 49,7 (17) 

Distribution géographique    

    Afrique (%) 0 94 (0,6) 94 (0,5) 
    Amériques (%) 3 548 (74,1) 12 099 (74,4) 15 647 (74,3) 

      dont Etats-Unis d'Amérique (%) 1 789 (50,4) 6 647 (54,9) 8 436 (53,9) 

    Asie (%) 131 (2,7) 981 (6,0) 1 112 (5,3) 

    Europe (%) 998 (20,8) 2 950 (18,1) 3 948 (18,8) 

    Océanie (%) 114 (2,4) 137 (0,8) 251 (1,2) 

Distribution chronologique    

    De 2000 à 2004 (%) 0 10 (0) 10 (0) 
    De 2005 à 2008 (%) 4 (0,1) 1 268 (7,8) 1 272 (6) 

    De 2009 à 2011 (%) 2 (0) 909 (5,6) 911 (4,3) 

    De 2012 à 2015 (%) 14 (0,3) 2 926 (18) 2 940 (14) 

    De 2016 à 2019 (%) 4 771 (99,6) 11 148 (68,6) 15 919 (75,6) 

Professionnel de santé (%) 2 759 (57,6) 11 715 (72) 14 474 (68,8) 

Nombre médian d'autres médicaments (Q1-Q3) 0 (0-3) 1 (0-5) 1 (0-4) 

Score de complétude médian (Q1-Q3) 0,36 (0,31-0,51) 0,45 (0,32-0,6) 0,42 (0,32-0,58) 

Evénements graves 2 879 (60,1) 9 530 (58,6) 12 409 (58,9) 

 

(Q1-Q3) : Intervalle interquartile 

Tableau 1. Description de la population 

 

Résultat du critère de jugement principal 
 

Parmi les 2 954 cas, 434 notifications se rapportaient aux anti-IL-5/IL-5R et 2 520 à 

l’omalizumab. L’ensemble des données obtenues ont été ajoutées au tableau 3 (en annexes).  

Le risque de déclarer des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-

IL-5/IL-5R était significativement inférieur par rapport à l’omalizumab (ROR 0,41 ; IC 95% 

0,36-0,46).  

Les cas d’hypertension (ROR 0,26 ; IC 95% 0,22-0,3), d’arythmies ventriculaires (ROR 

0,55 ; IC 95% 0,32-0,9) et d’événements thrombo-emboliques veineux (ROR 0,68 ; IC 95% 

0,45-0,99) étaient significativement moins rapportés dans le groupe anti-IL-5/IL-5R  comparé 

au groupe de référence.  
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En revanche, le risque de déclarer des événements ischémiques du SNC était 

significativement plus élevé pour les anti-IL-5/IL-5R  versus omalizumab (ROR 1,69 ; IC 95% 

1,02-2,74).  

Il n’a pas été observé de différence entre les deux groupes dans le risque de notifier des 

événements thrombo-emboliques artériels, des troubles de la conduction, des cas d’insuffisance 

cardiaque, et des infarctus du myocarde. Ces résultats ont été représentés dans la Figure 3. 

Enfin, le nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R était insuffisant pour effectuer 

les analyses statistiques pour le reste des catégories cardiovasculaires. 

 

 

  

CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R. 

 

Figure 3. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R  comparés à 

l’omalizumab 
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TOUS LES EVENEMENTS CV (N=434)

 Hypertension (n=222)

 Arythmies ventriculaires (n=20)

 Evénements thrombo-emboliques veineux (n=33)

 Evénements thrombo-emboliques artériels (n=68)

 Troubles de la conduction (n=30)

 Insuffisance cardiaque (n=32)

 Infarctus du myocarde (n=10)

 Evénements ischémiques du SNC (n=28)
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Analyses de sensibilité 
 

Pour les événements cardiovasculaires et l’hypertension, les résultats étaient identiques 

dans les analyses de sensibilité concernant le mepolizumab seul (tableau 4 et figure 4 en 

annexes), le benralizumab seul (tableau 5 et figure 5 en annexes), avec les déclarations prises à 

partir de 2016 (tableau 6 et figure 6 en annexes), les notifications émises uniquement par les 

professionnels de santé (tableau 7 et figure 7 en annexes) et chez les patients sans 

corticothérapie orale au long cours (tableau 8 et figure 8 en annexes). 

Les arythmies ventriculaires et les événements thrombo-emboliques veineux étaient 

aussi moins rapportés lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparativement à l’ 

omalizumab dans l’analyse des déclarations émises par des professionnels de santé. Pour les 

événements thrombo-emboliques veineux, ce résultat était également confirmé dans l’analyse 

des patients sans corticothérapie orale. 

L’augmentation du risque de déclarer des événements ischémiques du SNC sous anti-

IL-5/IL-5R  comparativement à l’omalizumab était retrouvé dans les analyses du mepolizumab 

seul et des notifications  à partir de 2016, mais pas dans les analyses concernant les cas émis 

par les professionnels de santé (ROR 1,27 ; IC 95% 0,68-2,29) ni chez les patients sans 

corticothérapie orale (ROR 1,40 ; IC 95% 0,74-2,58). 

Concernant l’analyse de comparaison entre les 4 premières années de commercialisation 

du médicament de chaque groupe, le nombre de cas total était de 72 dans le groupe de référence 

et de 429 dans le groupe anti-IL-5/IL-5R. Dans cette analyse, aucune différence n’a été mise en 

évidence dans le risque de rapporter des événements cardiovasculaires (tableau 9 et figure 9 en 

annexes). 

Le nombre de cas n’était pas suffisant pour une analyse séparée concernant le 

reslizumab (9 cas). 
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Discussion 
 

Résultats clés 
 

  Dans notre étude, le risque de déclarer un effet indésirable cardiovasculaire avec les 

anti-IL-5/IL-5R était significativement réduit de 59% comparativement à l’omalizumab (IC 

95% 0,36-0,46). L’intensité de cette disproportionnalité était principalement lié aux 

notifications des cas d’hypertension qui représentaient plus de la moitié de la totalité des cas. 

Ce résultat était appuyé par toutes les analyses de sensibilité effectuées sauf par l’analyse de 

comparaison entre les 4 premières années de commercialisation où la faible quantité d’ICSRs 

dans le groupe omalizumab exprimait un manque de puissance.  

Si l’on considère tous les effets indésirables sans catégorisation, la dernière revue de la 

littérature réalisée dans le cadre des recommandations de l’EAACI (European Academy of 

Allergy and Clinical Immunology) rassemblant les données depuis les bases de PubMed, 

Embase et de la bibliothèque Cochrane, retrouvait un risque relatif (RR) de survenue d’effets 

indésirables tout venant liés au traitement significativement supérieur pour le mepolizumab 

versus placebo avec un degré élevé de certitude. Les valeurs des RRs n’étaient pas significatives 

pour le benralizumab et le reslizumab [54].  En revanche, sur la base des données de la 

bibliothèque Cochrane, il n’y avait pas de différence dans le nombre d’effets indésirables graves 

entre anti-IL-5/IL-5R  et placebo, voire même une diminution de ce nombre en faveur du 

mepolizumab, peut être en rapport avec une diminution des événements liés à l’asthme sévère 

[55]. Dans cette revue, aucune analyse du risque cardiovasculaire n’a été réalisée 

Pour le mepolizumab, le risque cardiovasculaire a été ajouté par la HAS aux risques 

potentiels suivis dans le plan de gestion des risques européens suite à un déséquilibre observé 

dans le nombre de patients avec au moins un évènement cardiaque grave dans l’étude DREAM 

[30]. On y retrouvait 8 événements dans le groupe mepolizumab, pour la plupart de nature 

ischémique cardiaque, versus 1 dans le groupe placebo5. Un seul patient, faisant partie du 

groupe mepolizumab 750 mg IV, n’avait pas de facteurs de risque cardiovasculaire. Dans notre 

                                                             
5 Dans le groupe mepolizumab 75mg : 1 cas d’ischémie du myocarde, 1 cas d’infarctus du myocarde aigu et 1 cas 
de thrombose des artères coronaires. Dans le groupe mepolizumab 250mg : 1 cas d’insuffisance artérielle 
coronaire. Dans le groupe mepolizumab 750 mg : 1 cas d’ischémie du myocarde, 1 cas de fibrillation atriale, 1 cas 
d’infarctus du myocarde et 1 cas de tachycardie supraventriculaire. Dans le groupe placebo : 1 cas de flutter 
auriculaire. 
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étude, nous n’avons pas trouvé de différence dans le risque de notifier des événements 

ischémiques cardiaques entre le groupe anti-IL-5/IL-5R  et le groupe omalizumab mais la faible 

proportion de cas dans cette catégorie (n=10) ne peut pas l’exclure formellement. Pour l’analyse 

concernant le mepolizumab seul, le nombre de notifications était insuffisant pour l’analyse 

statistique de cet événement. 

Pour les événements cardiovasculaires dans leur ensemble, et pour les cas 

d’hypertension, les valeurs des RORs de notre étude étaient très inférieures à 1, en faveur d’une 

franche diminution du risque de rapporter ces événements lors d’une exposition aux anti-IL-

5/IL-5R comparativement à l’omalizumab. A l’inverse, celles-ci ne peuvent pas être 

interprétées comme des signaux pour l’omalizumab. En effet, une étude de disproportionnalité 

centrée sur l’omalizumab ferait rediscuter le choix de la catégorie de référence qui ne serait 

probablement pas des anti-IL-5/IL-5R, trop récents et moins connus. La même question se pose 

à un degré moindre pour les cas d’arythmies ventriculaires et d’événements thrombo-

emboliques veineux. Dans la méta-analyse sur le profil de sécurité cardiovasculaire de 

l’omalizumab d’Iribarren et al., il n’était pas retrouvé d’augmentation du risque 

cardiovasculaire versus placebo mais la faible quantité de cas ne pouvait pas exclure une 

différence avec le groupe contrôle [27]. Dans l’étude de pharmacovigilance de Sousa et al., 10 

cas d’hypertension et 2 cas de thromboses veineuses étaient retrouvés sur 134 notifications pour 

l’omalizumab entre 2006 et 2018 [56]. De plus, quelques cas cliniques thrombo-embolique 

veineux sous omalizumab ont été rapportés dans la littérature et des études complémentaires 

sont nécessaires [57] [58]. 

 Les événements ischémiques du SNC représentaient la seule catégorie d’événements 

cardiovasculaire où les cas étaient plus notifiés avec les anti-IL-5/IL-5R  qu’avec l’omalizumab. 

Plusieurs points pondèrent ce résultat. Ce signal était faible avec un intervalle de confiance très 

proche de 1 (ROR 1,69 ; IC 95% 1,02-2,74). De plus, les analyses de sensibilité étaient 

discordantes pour cet événement, montrant l’absence de différence entre les deux groupes,  dans 

l’analyse des notifications émises par les professionnels de santé et dans l’analyse sans 

corticothérapie orale. Un meilleur score de complétude dans les ICSRs émises par les 

professionnels de santé et le risque cardiovasculaire inhérent à la corticothérapie soulignent 

l’importance de prendre en compte cette divergence de résultat.  
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Forces de l’étude  
 

 A ce jour, il s’agit de la première étude en condition de vie réelle s’intéressant aux effets 

cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R d’après un registre mondial. La force du schéma de cette 

étude de pharmacovigilance est de pouvoir générer le plus précocement possible une alerte 

concernant des effets rares, inconnus ou sous-estimés des essais cliniques. De plus, l’analyse 

des effets secondaires dans les essais cliniques est discutable car elle n’est pas définie comme 

le critère de jugement principal. 

Les études cas/non cas sont utilisées pour mettre en évidence une augmentation de la 

notification de cas pour le médicament d’intérêt par rapport à d’autres médicaments, ainsi 

dénommé « signal de disproportionnalité ». Plus la valeur du ROR est supérieure à 1, plus le 

signal est fort [59].  

Pour limiter le biais d’indication où un signal refléterait un risque associé à l’asthme 

sévère et non aux médicaments étudiés, nous avons choisi l’omalizumab comme catégorie de 

référence qui dans ses indications était la molécule la plus proche des anti-IL-5/IL-5R. 

 

Population, limites et biais 
 

Dans cette étude de disproportionnalité, notre population était essentiellement féminine 

et d’une cinquantaine d’années, ce qui correspond aux données épidémiologiques sur l’asthme 

sévère [4],[60]. 

Les cas de la population totale étaient majoritairement rapportés depuis le continent 

américain (74,3%), avec une prédominance de la population états-unienne (53,9%). Cette 

prépondérance américaine était encore plus marquée dans les ICSRs des cas d’hypertension 

(94,9%) mais avec une franche diminution de la proportion représentée par les USA (10,8%). 

Cela nous amène à nous interroger sur l’existence d’une population américaine hors USA qui 

présenterait un risque indépendant non identifié d’hypertension, à l’origine d’un biais de 

confusion. De plus cette population aurait reçu préférentiellement l’omalizumab, peut être plus 

accessible que les dernières biothérapies, d’où une valeur du ROR sous anti-IL-5/IL-5R  

comparé à l’omalizumab très inférieure à 1. 

La majorité des notifications étaient enregistrées dans la période à partir de 2016, même 

pour l’omalizumab. Un effet de notoriété pour cette molécule pourrait en parti être responsable 
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du déséquilibre de cette répartition, avec une sur-déclaration suite aux publications concernant 

le profil de sécurité cardiovasculaire de ce médicament commercialisé depuis le début des 

années 2000 [13], [25]. 

Comme il est courant dans les études de pharmacovigilance, les ICSRs concernant des 

effets indésirables graves étaient le plus rapportés dans notre étude [59]. Cette distribution 

s’accorde au contexte de notre étude recherchant des événements cardiovasculaires. 

Notre étude repose sur une base de données déclarative. Le score de complétude 

VigiGrade® a été élaboré pour juger de l’exhaustivité d’un ICSR dans VigiBase®. Il s’agit 

d’un score calculé en attribuant des pénalités selon la disponibilité des informations et leur 

pertinence clinique avec un score maximum de 1. On considère qu’une notification est bien 

documentée lorsque ce score est supérieur à 0,8, ce qui représentait en 2014 seulement 13% de 

l’ensemble des notifications de la base de donnée, avec une valeur médiane de 0,41 [53].  Dans 

notre étude, le score de complétude du groupe anti-IL-5/IL-5R avait une médiane inférieure 

(0,36) à la médiane du groupe omalizumab (0,45) ce qui est à l’origine d’un biais d’information. 

Toutefois, les données manquantes ne concernent généralement pas les informations principales 

et n’empêchent pas la réalisation de l’analyse de disproportionnalité en elle-même mais peuvent 

interférer sur les analyses complémentaires et l’ajustement des facteurs de confusion [59]. 

Par exemple, le nombre d’autres médicaments rapporté dans les ICSRs était bas, avec 

une médiane égale à 0 dans le groupe anti-IL-5/IL-5R et un premier quartile égal à 0 dans le 

groupe omalizumab. Notre population d’étude étant une population d’asthmatiques sévères, elle 

devait très probablement bénéficier au minimum d’un traitement inhalé de corticoïdes avec un 

deuxième contrôleur, pouvant être associé dans une même spécialité. Il est vraisemblable que 

cette information manquait dans les notifications. 

Par ailleurs, le manque d’information dans les ICSRs n’a pas permis à notre étude de 

prendre en compte les facteurs de risques cardiovasculaires principaux tels que par le tabagisme, 

le diabète, l’obésité et la dyslipidémie dans les variables d’ajustement, à l’origine d’un potentiel 

biais de confusion non évaluable.  

La proportion élevée d’ICSRs déclarés par les professionnels de santé renforce la qualité 

de cette étude avec une solidité de la catégorie de référence choisie (72% des notifications 

enregistrées pour l’omalizumab étaient émises par les professionnels). 
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Dans ce type d’étude, la sous notification des effets indésirables médicamenteux est une 

limite à l’interprétation des résultats. Cette limite est intrinsèque au système de 

pharmacovigilance qui a pour objectif d’alerter sur la présence d’un risque sans atteindre 

l’exhaustivité des effets indésirables [61]. 

 

Corrélations physiopathologiques 
 

L’usage de corticostéroïdes, bien connu comme responsables d’une augmentation du 

risque cardiovasculaire, était le principal facteur de confusion identifié a priori de notre étude. 

Nous avons donc effectué une analyse de sensibilité en l’absence de cette thérapie. Celle-ci a 

appuyé le résultat principal d’une diminution du risque de notifier des événements 

cardiovasculaires, notamment d’hypertension, lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R par 

rapport à l’omalizumab. Dans les études cliniques pré commercialisation, ces deux classes 

thérapeutiques réduisaient d’environ 50% le recours à la corticothérapie, donc il y avait 

probablement peu de différence sur ce paramètre entre les deux groupes [11] [34] [43]. En 

revanche, cette analyse se basait sur l’ordonnance déclarée au moment de la notification mais 

ne permet pas d’exclure que les patients du groupe omalizumab aient été plus exposés à une 

corticothérapie orale au long cours.  

Un lien plus direct entre l’asthme persistant et les maladies cardiovasculaires a 

également été suggéré. Les cellules immunes de l’inflammation, notamment les mastocytes,  

participent aux mécanismes d’artériosclérose et de thromboses veineuses [62]. De plus, un taux 

élevé d’IgE circulantes présent dans l’asthme allergique est associé à un état pro-coagulant en 

activant la voie extrinsèque de la coagulation. En revanche, l’anti IgE omalizumab qui diminue 

biologiquement les taux de D-Dimères, ce qui est le reflet d’une réduction de l’inflammation, 

n’entraine pas de diminution du risque thromboembolique veineux [57]. 

Les éosinophiles participent à la thrombogénèse et la stabilisation des caillots via une 

interaction avec les plaquettes [63]. Le syndrome d’hyperéosinophilie se complique 

fréquemment d’événements thrombotiques artériels ou veineux [64]. En revanche, on retrouve 

un faible taux d’éosinophiles sanguins chez des patients atteints d’infarctus aigu du myocarde 

avec une corrélation inverse entre le pourcentage d’éosinophiles sanguins et l’étendue des 

lésions myocardiques selon le taux de troponine [65]. Cette observation a également été décrite 

avec les accidents vasculaires cérébraux ischémiques [66]. L’éosinopénie serait une 

conséquence d’un déclenchement d’apoptose et de dégranulation lors d’un stress aigu. Une 
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autre explication serait une migration de ces cellules du sang vers les tissus. Ainsi l’éosinopénie 

ne serait pas en cause dans l’événement ischémique mais pourrait être utilisé comme un 

biomarqueur prédictif de la sévérité de l’événement [66]. Par ailleurs, les protéines relarguées 

par les éosinophiles6 sont impliquées dans la formation des caillots [67]. L’IL-5 participant à la 

survie des éosinophiles, les anti-IL-5/IL-5R et particulièrement le benralizumab via le 

mécanisme ADCC pourraient engendrer ce relargage de protéines prothrombotiques. Au total, 

un lien entre un traitement par anti-IL-5/IL-5R  et des événements ischémiques n’est donc pas 

exclu.  

Concernant l’hypertension, on retrouve une participation immunologique avec des taux 

plus élevés de certaines interleukines pro inflammatoires7, cependant différentes de celles 

principalement impliquées dans l’inflammation bronchique [68], [69]. Par exemple, dans 

l’étude de Mirhafez et al. il n’y avait pas de différence des concentrations sériques d’IL-4 entre 

les patients hypertendus et les patients du groupe contrôle [68]. Par ailleurs, certains 

médicaments anti-inflammatoires, comme le mycophénolate mofetil, ont montré une 

diminution de la tension artérielle chez les patients hypertendus et la question du 

développement d’anticorps monoclonaux anti cytokines pro-inflammatoire se pose comme 

nouvelle piste thérapeutique de l’hypertension [69]. En s’intéressant aux immunoglobulines, on 

retrouve des associations entre une prévalence accrue d’hypertension et une augmentation des 

taux sanguins d’IgG et d’IgA ou une diminution des taux d’IgM, mais pas d’association avec 

les taux d’IgE [70].  

 

Application des résultats 
 

Notre étude réalisée d’après VigiBase®, en vie réelle, s’approche au maximum de la 

pratique médicale courante, en s’affranchissant des biais de sélection habituels des études 

cliniques tel que l’exclusion des patients présentant un âge avancé et des comorbidités.  

Notre étude a permis de dresser un bilan à jour de la surveillance du risque 

cardiovasculaire des anti-IL-5/IL-5R  sur une population mondiale et sur une longue durée 

d’étude depuis leur commercialisation.  

                                                             
6 notamment « major basic protein » (MBP), « eosinophil peroxidase » (EPOX), « eosinophil cationic protein » 
(ECP), et « eosinophil-derived neurotoxin » (EDN) 
7 IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TGFβ et TNF⍺ 
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La stratégie thérapeutique proposée aux asthmatiques sévères impliquant des 

biothérapies fait l’objet de concertations collégiales où le choix entre l’omalizumab ou un anti-

IL-5/IL-5R n’est pas simple [71]. Pour aider à cette décision, notre étude a montré une 

fréquence moins élevée de rapporter des événements cardiovasculaires avec les anti-IL-5/IL-

5R  comparativement à l’omalizumab, notamment pour l’hypertension. Un doute est suggéré 

concernant les événements ischémiques du SNC plus rapportés lors d’une exposition aux anti-

IL-5/IL-5R  et appelle à des études confirmatoires. 
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Conclusion 
 

Cette étude de disproportionnalité, d’après la base de données de pharmacovigilance 

mondiale de l’OMS, n’a pas trouvé de signal évident en faveur d’un risque de notifier plus 

d’évènements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparé au 

médicament de référence l’omalizumab. La balance bénéfice-risque de la mise en place de ces 

nouvelles biothérapies chez un patient asthmatique sévère présentant des facteurs de risques 

cardiovasculaires apparaît donc favorable à ce jour. Des études confirmatoires doivent être 

effectuées pour les événements ischémiques du SNC dont le signal n’était pas confirmé par les 

analyses de sensibilités principales. Enfin, il est nécessaire d’approfondir la recherche d’une 

potentielle augmentation du risque d’hypertension, d’arythmie ventriculaire et d’événements 

thrombo-emboliques veineux lors d’un traitement par omalizumab. 
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Annexes 
 

 

 

Cas d’hypertension 
(N= 2 041) 

Population totale 
(N= 21 052) 

Genre  
 

    Homme (%) 854 (41,8) 6 527 (31) 

    Femme (%) 1 187 (58,2) 14 525 (69) 

Age moyen (déviation standard) en années 54,7 (14) 49,7 (17) 

Distribution géographique   

    Afrique (%) 11 (0,5) 94 (0,5) 
    Amériques (%) 1 936 (94,9) 15 647 (74,3) 

      dont Etats-Unis d'Amérique (%) 209 (10,8) 8 436 (53,9) 

    Asie (%) 14 (0,7) 1 112 (5,3) 

    Europe (%) 73 (3,6) 3 948 (18,8) 

    Océanie (%) 7 (0,3) 251 (1,2) 

Distribution chronologique   

    De 2000 à 2004 (%) 0 10 (0) 
    De 2005 à 2008 (%) 29 (1,4) 1 272 (6) 

    De 2009 à 2011 (%) 98 (4,8) 911 (4,3) 

    De 2012 à 2015 (%) 202 (9,9) 2 940 (14) 

    De 2016 à 2019 (%) 1 712 (83,9) 15 919 (75,6) 

Professionnel de santé (%) 1 362 (66,7) 14 474 (68,8) 

Nombre médian d'autres médicaments (Q1-Q3) 4 (1-6) 1 (0-4) 

Score de complétude médian (Q1-Q3) 0,43 (0,32-0,52) 0,42 (0,32-0,58) 

Evénements graves 1 746 (85,6) 12 409 (58,9) 

 

(Q1-Q3): Intervalle interquartile 

Tableau 2. Description de la population des cas d’hypertension 
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
anti-IL5/IL-5R 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 2 954 434 2 520 0,41 0,36-0,46 <0,0001 

Allongements du QT/torsades de pointes 3 1 2 - - - 

Arythmies supra ventriculaires 11 1 10 - - - 

Arythmies ventriculaires 126 20 106 0,55 0,32-0,9 0,02 

Décès ou chocs cardiogéniques 27 6 21 - - - 

Evénements hémorragiques du SNC 21 4 17 - - - 

Evénements ischémiques du SNC 104 28 76 1,69 1,02-2,74 0,04 

Evénements thrombo-emboliques veineux 216 33 183 0,68 0,45-0,99 0,05 

Evénements thrombo-emboliques artériels 324 68 256 0,89 0,66-1,19 0,44 

Hypertension 2 041 222 1 819 0,26 0,22-0,3 <0,0001 

Infarctus du myocarde  32 10 22 1,36 0,57-3,1 0,47 

Insuffisance cardiaque 143 32 111 1,01 0,64-1,55 0,98 

Pathologies valvulaires cardiaques 28 7 21 - - - 

Péricardites 30 8 22 - - - 

Troubles de la conduction 124 30 94 0,95 0,6-1,48 0,82 
 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance  

 

Tableau 3. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparé à l’omalizumab
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
mepolizumab 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 2 898 378 2 520 0,43 0,38-0,49 <0,0001 

Arythmies ventriculaires 124 18 106 0,64 0,37-1,07 0,10 

Evénements ischémiques du SNC 99 23 76 1,75 1,03-2,92 0,03 

Evénements thrombo-emboliques artériels 310 54 256 0,89 0,64-1,22 0,49 

Evénements thrombo-emboliques veineux 210 27 183 0,73 0,47-1,11 0,16 

Hypertension 2 021 202 1 819 0,28 0,24-0,33 <0,0001 

Insuffisance cardiaque 140 29 111 1,13 0,71-1,75 0,61 

Troubles de la conduction 119 25 94 0,99 0,6-1,59 0,98 
 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres 

catégories cardiovasculaires. 

Tableau 4. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition au mepolizumab comparé à l’omalizumab 

 

 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
benralizumab 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 2 568 48 2 520 0,28 0,2-0,37 <0,0001 

Hypertension 1 835 16 1 819 0,13 0,07-0,21 <0,0001 

Evénements thrombo-emboliques artériels  269 13 256 0,89 0,47-1,52 0,69 
 

ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres catégories cardiovasculaires. 

Tableau 5. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition au benralizumab comparé à l’omalizumab 
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
anti-IL-5/IL-5R 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 2 298 429 1 869 0,41 0,36-0,46 <0,0001 

Arythmies ventriculaires 87 20 67 0,60 0,33-1,02 0,06 

Evénements ischémiques du SNC 64 28 36 2,19 1,23-3,91 0,008 

Evénements thrombo-emboliques artériels  205 67 138 1,15 0,81-1,61 0,43 

Evénements thrombo-emboliques veineux 134 32 102 0,75 0,47-1,16 0,20 

Hypertension 1 712 222 1 490 0,26 0,22-0,30 <0,0001 

Infarctus du myocarde 25 10 15 1,31 0,52-3,28 0,56 

Insuffisance cardiaque 93 29 64 0,95 0,57-1,57 0,83 

Troubles de la conduction 90 30 60 0,99 0,60-1,63 0,97 

 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres 

catégories cardiovasculaires. 

 

Tableau 6. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparé à l’omalizumab 

déclarés à partir de 2016 
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
anti-IL-5/IL-5R 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 2 090 310 1 780 0,47 0,41-0,54 <0,0001 

Arythmies ventriculaires 101 12 89 0,45 0,23-0,81 0,01 

Evénements ischémiques du SNC 82 16 66 1,27 0,68-2,29 0,43 

Evénements thrombo-emboliques artériels  257 44 213 0,76 0,53-1,07 0,12 

Evénements thrombo-emboliques veineux 180 23 157 0,61 0,37-0,95 0,03 

Hypertension 1 362 176 1 186 0,35 0,30-0,42 <0,0001 

Infarctus du myocarde 28 6 22 0,82 0,28-2,08 0,69 

Insuffisance cardiaque 119 26 93 1,04 0,63-1,66 0,89 

Troubles de la conduction 94 16 78 0,65 0,35-1,13 0,14 

 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres 

catégories cardiovasculaires. 

 

Tableau 7. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparé à l’omalizumab 

déclarés par les professionnels de santé 
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
anti-IL-5/IL-5R 

Nombre de cas 
omalizumab 

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 1 657 301 1 356 0,53 0,45-0,61 <0,0001 

Arythmies ventriculaires 84 16 68 0,66 0,36-1,17 0,17 

Evénements ischémiques du SNC 66 17 49 1,4 0,74-2,58 0,29 

Evénements thrombo-emboliques artériels  210 49 161 0,96 0,67-1,37 0,84 

Evénements thrombo-emboliques veineux 129 21 108 0,59 0,35-0,95 0,04 

Hypertension 1 051 160 891 0,39 0,32-0,47 <0,0001 

Insuffisance cardiaque 84 19 65 1,0 0,55-1,75 0,99 

Troubles de la conduction 67 16 51 0,78 0,42-1,37 0,46 

 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres 

catégories cardiovasculaires. 

 

Tableau 8. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R comparé à l’omalizumab 

en l’absence de corticothérapie orale 
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 Nombre de cas 
total 

Nombre de cas 
anti-IL-5/IL-5R 

(2016-2019) 

Nombre de cas 
omalizumab 
(2005-2008)  

ROR IC (95%) p value 

TOUS LES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 501 429 72 0,96 0,71-1,31 0,79 

Arythmies ventriculaires 26 20 6 0,37 0,13-1,21 0,08 

Evénements ischémiques du SNC 35 28 7 1,02 0,39-2,97 0,97 

Evénements thrombo-emboliques artériels  78 67 11 1,06 0,52-2,33 0,87 

Evénements thrombo-emboliques veineux 44 32 12 0,53 0,23-1,25 0,13 

Hypertension 251 222 29 1,24 0,8-1,98 0,36 

Insuffisance cardiaque 35 29 6 0,37 0,13-1,21 0,09 

Troubles de la conduction 35 30 5 0,59 0,22-1,95 0,35 

 

SNC : Système nerveux central. ROR :  Reporting odds ratio. IC : Intervalle de confiance. Nombre de cas insuffisant pour le calcul du reporting odds ratio des autres 

catégories cardiovasculaires. 

 

Tableau 9. Reporting odds ratios des événements cardiovasculaires lors d’une exposition aux anti-IL-5/IL-5R déclarés entre 2016 et 2019 

inclus comparé à l’omalizumab entre 2005 et 2008 inclus 

 



46 
 

 
 

 

 

CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe mepolizumab.   

Figure 4. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires du mepolizumab  comparés à 

l’omalizumab 

 

 

CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe mepolizumab.  

Figure 5. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires du benralizumab  comparés à 

l’omalizumab 
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CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R.  

Figure 6. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R comparés à 

l’omalizumab déclarés à partir de 2016 

 

CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R.  

Figure 7. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R comparés à 

l’omalizumab déclarés par les professionnels de santé 
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CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R.  

Figure 8. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R comparés à 

l’omalizumab en l’absence de corticothérapie orale 

 

CV : Cardiovasculaire. N : nombre de cas dans le groupe anti-IL-5/IL-5R.  

Figure 9. Graphique en forêt montrant les reporting odds ratios avec leur intervalle de 

confiance à 95% des événements cardiovasculaires des anti-IL-5/IL-5R déclarés entre 

2016 et 2019 inclus comparés à l’omalizumab entre 2005 et 2008 inclus 
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ABSTRACT 

Background: Over the past few years, drugs targeting IL-5 (DT IL-5) have revolutionized the 
management of severe eosinophilic asthma. However, little is known about their safety. 

Objectives: We investigated cardiovascular adverse effects on post marketing safety data of DT IL-5 
(mepolizumab, reslizumab, or benralizumab) compared to omalizumab. 

Methods: We performed a pharmacovigilance study within VigiBase, the World Health Organization's 
global database, from 2000 to 2019 in patients older than 12 years. We conducted disproportionality 
analyses (case non-case method) allowing the estimation of reporting odds ratios (RORs) with 95% 
Confidence Intervals (95% CI) which calculate the odds of cardiovascular events occurring with DT IL-
5 compared to omalizumab.  

Results: We identified 4,791 reports of cardiovascular effects with DT IL-5 and 16,261 with 
omalizumab. Compared to omalizumab, cardiovascular events including hypertension were less likely 
to be reported with DT IL-5 (ROR 0.41 95% CI 0.36-0.46 and ROR 0.26; 95% CI 0.22-0.30 
respectively). Consistent results were observed when the analysis was restricted to reports generated 
from health professionals, occurring from 2016 to 2019 or without oral corticosteroïds. We have also 
found a significant increased risk of reporting Central Nervous System (CNS) ischemic events with DT 
IL-5 compared to omalizumab (ROR 1.69; 95% CI 1.02-2.74) but results were not consistent using 
sensitivity analysis. 

Conclusion: Apart from CNS ischemic events for which a long-term study is needed, this real world 
study found no higher risk of cardiovascular events with DT IL-5 compared to omalizumab. 
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