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AU programme...

* Peu de vérités, beaucoup de questions :

* Quelle est la bonne définition de ce qu’est un bon
phénotype ?
* Faut-il plusieurs critéres ?
= VEMS, clinique, imagerie, biologie...
* Les index pronostiques phénotypent-ils?
* Que disent les recommandations ?
* Faut-il recourir aux mathématiques ?
® Quid pour 'avenir ?




= QObservation transversale
- Grand blond
o VEMS

= Observation longitudinale

* Buts:

= Mieux connaitre / comprendre
= Mieux traiter : personnaliser

Définition

* Phénotype : caractéristiques apparentes d’un individu,
résultat de l'interaction entre le génotype et I'environnement

* Groupe de sujets ayant en commun une caractéristique
donnée ou un ensemble de caractéristiques

- Grand blond aux yeux verts et cheveux noirs
o Fonction respiratoire, symptémes, comorbidités, exacerbations

- Evolution / pronostic / réponse thérapeutique

a-1 antitrypsine
MMP12, autres

Environnement

Tabagisme
Pollution atmosphérique
Biomasse
Agents infectieux
Médicaments

(effets secondaires)
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Intérét d’un phénotypage

* Compréhension (physiopathologie)
* Description (épidémiologie)
® Prédiction (pronostic)

* Décision
= Explorations
- Handicap
- Comorbidités
= Réponse aux traitements, donc choix thérapeutiques

Avis d’experts

Caractéristiques cliniquement pertinentes

Han et al. Am J Respir Crit Care Med 2010; 182: 598-604

Histoire
naturelle

Phénotype

Environnement

Réponse aux
traitements




Au-dela du VEMS

Le niveau de VEMS: un phénotype en soi ?

Degré de sévérité (tous : VEMS/CVF <0,7)

¢ 1: LEGERE ¢ 1 : MODEREE ¢ 111 : SEVERE ¢ IV : TRES SEVERE
VEMS >80% VEMS : 50/60 - 80% VEMS : 30 - 50/60% VEMS <30%
Eviction du (des) facteur(s) de risque ; vaccinations ; éducation

+ Bronchodilatateur a courte durée d’action a la demande

odilatateur a longue durée d’action + réhabilitation

+ Corticoide inhalé associé a un béta-2
agoniste de longue durée d’action
si exacerbations répétées

- *OLDsi
insuffisance
respiratoire

Envisager
les traitements
chirurgicaux
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Le niveau de VEMS: un phénotype en soi ?

Degreé de sévérité (tous : VEMS/CVF <0,7)

1:ésERE n: monEREE m - sEvERE v : TRES SEVERE
VEMS > 30% WEMES - 5050 - 20% WEMS - 30 - 50/50% VEMS < 30%

Eviction du [des) fa ir(s) de risque;

+ " o B T 4

+ Bronchodilatateur 3 longue durée d'action + réhabilitation

Initialement : monothérapie

- *OLDsi
— LABA ou LAMA insuffisance
resplratolre
. s . - Envisager
Efficacité insuffisante, VEMS > 60% s trartements

chirurgicaux

— Remplacer ou associer (selon que efficacité nulle ou partielle) ?
Efficacité insuffisante, VEMS < 60%

— LABA + LAMA

— AF (si exacerbations répétées) +/- LAMA

— ou BD (LABA et/ou LAMA) + Roflumilast (si BC et exacerbations répétées) ?

Le niveau de VEMS: un phénotype en soi ?

Effet plus marqué des corticoides en cas d’atteinte sévere

Vestbo™

b bbb oo
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-0.84

Log Refative Risk of Exacerbation

s b
@ -4

Increasing Efficacy of Inhaled Corticosteroids

*® Bourbeau™

0.9 1.0 1.1 1.2 1.8 14 15 1.6 1.7 18 1.9 2.0 21 2.2 23 24
Mgan Forced Expiratory Volume in 1 Second, L

Résultat observé dans d’autres études : effet plus marqué des associations fixes chez les
sujets au VEMS inférieur a 50 %

Sin DD, McAlister FA, Man SFP, Anthonisen NR. Contemporary management of chronic obstructive pulmonary disease: scientific review. JAMA.
2003 nov 5;290(17):2301-2312.
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Le niveau de VEMS: un phénotype en soi ? Non !

Histoire naturelle de I'obstruction chronique des voies aériennes

100 (d’aprés Fletcher, 1977)

GOLD I

VEMS (% des valeurs a I'age de 25 ans)

25 35 45 55 65 75 85
Age (en années)

a VEMS égal: BPCO précoce ou BPCO tardive

Le niveau de VEMS: un phénotype en soi ? Non !
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Agusti et al. Respir Res 2010; 11: 122
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Inflammation,

Stress oxydant, protéases
Destruction / réparation
Remodelage

1

Obstruction bronchique
— Distension
Echanges gazeux

*\
/

Dyspnée

Susceptibilité . Intolérance a

génétique BPCO Exacerbations I'exercice
Handicap

Tabac
Aérocontaminants Recours aux soins
1 Dénutrition
Dysfonction musculaire

Inflammation, stress oxydant

A —> Anémie
Désordres humoraux

Ostéoporose
Dépression
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Comment identifier des phénotypes
chez les patients BPCO ?

» Approche observationnelle classique

« Approche mathématique

Phénotypes classiques

Association avec
-Histoire naturelle?

-Réponse aux traitements ? <4

i

i Y .
e o

P/ﬂ/\’PUffe/" B/ue Bloater

Dornhorst AC, Lancet 1955
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* Pink puffer : emphyséme

prédominant

= Dyspnée, tirage,

= Peu « bronchitique »
= Asthénique, maigre

= Hypoxie moindre, peu
d’hypercapnie
Distendu

Peu d’exacerbations

Les premiers phénotypes
cliniques de BPCO :
pré-modernes !

* Blue bloater :

bronchitique

= Dyspnée progressive
Surpoids, cyanose

Pas de tirage

Hypoxie, hypercapnie ++
HTAP

Exacerbations
fréquentes

Criteres possibles pour le phénotypage

* Fonction respiratoire
— Obstruction
— Réversibilité
— Distension
— Diffusion
— Exercice

e Symptémes
— Bronchite chronique
— Dyspnée, activité
— Exacerbations
— Qualité de vie

* Manifestations associées
— HTAP
— Retentissement psychologique
— Etat nutritionnel
— Fonction musculaire
— Comorbidités cardiovasculaires
— Ostéoporose
— Anémie

Démographie
— Age, sexe

Atopie

Biologie : biomarqueurs

— Systémiques (CRP/TNF-alpha, Protéing|
D du surfactant, CC16, desmosine...)

— Respiratoires (IL-8, PNN/E, NO...)

Imagerie
— Parenchyme (emphyséme)
— Bronches

* Morphologie

* Volume

* Piégeage

Réponse au traitement
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Exacerbations et exacerbateurs

Phénotype exacerbateur frequent

Nombre p pour
, bati modéle
d’exacerbations complet
22vs.0 1vs.0 22vs. 1
odds ratio odds ratio odds ratio
(95% Cl) P (95% Cl) (95% Cl)
5,72 2,24 2,55
(4,47-731) <0,001|  (1,77-2,84) <0,001 (1,96-3,31) <0.001 | <0,001
1,11 1,06 1,05
(1,08-1,14) <0,001|  (1,03-1,08) <0,001 (1,02-1,09) <0.001 | <0,001
1,07 1,01 1,06
(1,04-1,10)  <0,001|  (0,99-1,04) 0.38 (1,03-1,09) <0.001 | <0,001
2,07 1.61 <0,001 1.29 <0,005 <0,001
(1,58-2,72)  <0,001|  (1,23-2,10) (0,97-1,70)
1,08 0,002 1,02 0,45 1,06 <0,001 0,007
(1,03-1,14) (0,97-1,08) (1,01-1,12)

Facteurs associés avec une augmentation de la
fréquence des exacerbations

Hurst JR New Engl/ J Med 2010;363:1128-38
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Year 1 Vear Yeard

Nombre d’exacerbations

Osur3ans:
N=388 (23%)

g >2/ansur 3 ans :

TN N=210 (12%)

Phénotype stable :
N=598 (35%)

Hurst, Eclipse, NEJM, 2010

Tousseurs cracheurs

11



Toux et expectoration chronique
(bronchite chronique): un phénotype?

The Chronic Bronchitic Phenotype of COPD :
An Analysis of the COPDGene Study

Victor Kim, MeiLan K. Han, Gwendolyn B. Vance, Barry J. Make, John D.
Newell, John E. Hokanson, Craig P. Hersh, Douglas Stinson, Edwin K.
Silverman, Gerard J. Criner and the COPDGene Investigators

Chest 2011;140;626-633; Prepublished online April 7, 2011;
DOI 10.1378/chest.10-2948

Chronic Bronchitis Phenotype in subjects with and without

COPD: the PLATINO study
Montes de Oca et al. Eur Resp J 2012, in press

Toux/expectoration et déclin du VEMS

Excess FEV, decline (ml/year)

20

15 -

10

Copenhagen City Heart Study

male -20.7 ml/yr

Female

Chronic
mucus
secretion

Any Chronic No Any
mucus mucus mucus

mucus . . mucus .
secretion secretion secretion

Confirmé par deux autre étude (Framingham Offspring and ECHRS)

Vestbo J . AJRCCM 1996;153:1530-1535

10/12/2012
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Toux/expectoration

et mortalité

Copenhagen City Heart Study

Mortalité respiratoire en fonction du VEMS

500 -
- RR=4.2

Relative risk of dath from obstructive lung disease

20 30 40 5.0
FEV, (% predicted)

Estimated relative risk of death from obstructive lung disease according to the presence of
chronic mucus rsecretion (CMH ) and the level of FEV . Derived from a Cox
regression model including FEV %, predicted and chronic mucus hypersecretion as the
independent variables of interest and age, sex, asthma, smoking habits, and body mass
index as explanatory variables. FEV %, predicted was included as a continuous
variable. The risk subjects with an FEV %, predicted of 80%, and no chromic
mucus hypersecretion was set to 1.

60 70 80

Lange P Thorax 1990;45:579-585

Association toux/expectoration et exacerbations:
Inconstante dans les études transversales

Cough No cough and Cough No cough and
and sputum sputum and sputum Sputum
Clinic-based 2161 G2:52* G2:31 G2:0.6%1.1 G2:0.7+1.0
(Europe) G3:46* G3:33 G3:1.0£1.2 G3:1.0+1.4
G4:37* G4:21 G4:1.2+1.6 G4:1.2+1.3
Clinic-based 433 74.1 28* 18 2.242.2% 1.0+1.2
(France)
Clinic-based 1061 27.3 48* 27 1.2+1.6* 0.63%+1.1
(USA)
Population- 759 144* a7* 32 5.42 2.66
based
(Latin America)
Population- 1668  30.0 48* 37 N/A N/A
based
(China)

Burgel £ur Resp 72012, in press

10/12/2012
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Toux/expectoration chronique:
un phénotype de BPCO?

» Associée a:
— Déclin plus rapide du VEMS
— Mortalité plus importante
— exacerbations: études discordantes (raison inconnues)

* Probléme pour affirmer le diagnostic:
— Définition imprécise
— Fait appel au ressenti du patient

— Facteurs de variabilité: hommes vs. femmes, différences
culturelles....

+ Un phénotype? Probablement pas de facgon isolée
* Des symptémes sans importance? Non

« Phénotype sensible au roflumilast : VEMS<50%, exacerbations
et toux/expectoration chronique. (calverley et al Lancet 2009; 374: 685-94)

Overal ——
Fermale f————
Cvae > —a—
Carrent smokers: ——:
Famer smokets —aa—
s e —=—
Y

(e b L

VEMS<50%
Bronchite chronique-
Exacerbations

BDLA
" -
P
Chvonic bronchitis = emphysema —ICS t i ]
Coughscore=i ——
Cough score -1 - : el {
< Eputum score a1 —
R~ -
Spatum score <1 —
T T T T T T T
0] nz (13 i1 ik} 1 1.2 14
Favors roflumifast Favors placeho
Figuse 2 Rate rati d 95% Cls fox veduction in COPE et ith o Ramik by patient sulb Eosrr brs scpec sort 95% O,

Rennard SI, Calverley PM, Goehring UM, Bredenbroker D, Martinez FJ. Reduction of exacerbations by the PDE4 inhibitor roflumilast -
the importance of defining different subsets of patients with COPD. Respir. Res. 2011;12(1):18.

10/12/2012
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Morphotype ou morpho-phénotype

Morpho-phénotypes

Airway Wall Thickening and Emphysema Show
Independent Familial Aggregation in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Bipen D. Patel2*, Harvey O. Coxson®#, Sreekumar G. Pillai%, Alvar G. N. Agusti®, Peter M. A. Calverley?,

Claudio F. Donner®, Barry ). Make®, Nestor L. Miiller?, Stephen I.

Rennard'®, Jergen Vestbo''12,

Emiel F. M. Wouters'3, Melanie P. Hiorns?, Yasutaka Nakano4, Patricia G. Camp#4, Paola V. Nasute Fauerbach3,

Nicholas J. Screaton3, Edward ). Campbell', Wayne H. Anderson’,

Peter D. Paré4, Robert D. Levy4,

Stephen L. Lake's, Edwin K. Silverman', and David A. Lomas'?, on behalf of the the International

COPD Genetics Network

Am | Respir Crit Care Med Vol 178. pp 500-505, 2008

TABLE 3. MULTIVARIATE ANALYSIS OF FAMILIAL AGGREGATION OF EMPHYSEMA AND AIRWAY WALL THICKNESS

Predictor of

Regression Coefficient Sibling Emphysema Regression Coefficient
Predictor of Sibling Pi10 (95% C P Value at —950 HU (95% CI) P Value
Proband Pi10 0.41 (0.28 to 0.53) <0.0001 Proband emphysema 0.15 (0.07 to 0.24) 0.0005
Pack-years 0.00027 (0.000078 to 0.00045) 0.006 Pack-years 0.0002 (-0.0001 to 0.0006) 0.2
Sex 0.016 (0.0078 to 0.025) 0.0003 Sex 0.033 (0.016 to 0.051) 0.0002
Current smoking 0.01 (0.0019 to 0.020) 0.02 Current smoking —0.028 (—0.046 to —0.0097) 0.003
Weight (kg) 0.0007 (0.0004 to 0.001) =0.0001 Weight (kg) —0.0005 (—0.001 to 0.000) 0.05
Age 0.00035 (—0.0002 to 0.0009) 0.2 Age 0.0018 (0.00077 to 0.0028) 0.0007
Center NA 0.049 Center NA <0.0001

10/12/2012
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Chirurgie de réduction de volume:
phénotypes a risque et phénotypes répondeurs

Patients a haut risque (N=140) Prédominance dans lobe supérieur,
VEMS et DLCO bas, emphyséme homogéne faible capacité a I’exercice (N=290)

0.7 1 p =0,06 0.7 7 p = 0,005
2 0,6 A @ 0,5 - )
S 05 1 8 05 Traitement
L4 - ) 2 04 médical
2 Traitement 2
Em 1 médical 3 03
°0,2 - ° 0,2 -
o o
0,1 0,1
0 T T T T | [} T T T T |
0 12 24 36 48 &0 0 12 24 36 48 60
Mois aprés la randomisation Mois aprés la randomisation
Mortalité élevée Réduction de la mortalité
bénéfice fonctionnel faible Bénéfice fonctionnel important

N Engl J Med 2003;348:2059-73

Index pronostiques

10/12/2012
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L'index BODE définit-il des phénotypes ?

1 [IBIMI

Probability of Survival

0.0 T T T T T T T T T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

0 4 8

4 |O] bstruction (FEV,)
1 [D|yspnea (MRC)
0.24 |E|xercise (6MWD)

1 P<0.001

Months

Quartile 1

Quartile 2

Quartile 3

Quartile 4

Celli NEJM 2004

L'index BODE définit-il des phénotypes ?

NON !

0 1 2 3
IMC (kg/m?) <21 > 21
VEMS (% pred) |265 50-64 36-49 <35
MMRC (0-4) 0-1 2 3 4
Distance >350 250-350  |150-249  |< 149
parcourue
TM6 (m)

10/12/2012
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Et les comorbidités ? Le comorbidome ?

e .
Typerlipidemia
CVA

Divo AJRCCM 2012

GOLD année 2011... et suivantes ??

18



Nouvelle classification GOLD 2011

* Objectif principal :

— Mieux prendre en compte le retentissement clinique de la
maladie, par rapport a la classification antérieure basée

exclusivement sur le VEMS

* La nouvelle classification prend en compte :

— VEMS (idem antérieurement)

— Exacerbations (2 ou plus vs 0-1 dans I'année)

* Traduit un risque particulier d’exacerbations ultérieures

— Symptomes
* MRC (2 ou plus vs 0-1)
* CAT (10 ou plus vs 0-9)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, i~ OU
Stade GOLD Grounes
(FEV1) P
3-4 C D
1-2 A B
MRC<2 MRC>2
et CAT<10 ou CAT>10

Exaééerbations/ an

2 ou plus

oori

10/12/2012
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4 groupes = 4 phénotypes ?

Stade GOLD Groupes Exacerbations/an
(VEMS)
3-4 C D 2 ou plus
1-2 A B Oou1l
MRC<2 MRC=>2
CAT<10 CAT=10

Pour étre en catégorie C ou D, un patient doit

avoir,

- soit un stade GOLD 3 ou 4 de sévérité de

I'obstruction bronchique,

- soit au moins 2 exacerbations par an.

Pour étre en catégorie B ou D, il doit avoir,

- soit un MRC>2,
- soit un CAT>10.

Signification des groupes :

A : faible risque, peu de symptomes
B : faible risque, symptémes significatifs
C : risque élevé, peu de symptémes
D : risque élevé, symptomes significatifs

MRC 2 £ CAT 10

mMRC 22 CAT 210
(C) (D) (C) (D)
36.7% 35.9% 9.1% 63.3%
(A) (8) (A) (B)
20.5% 6.8% 8.1% 19.2%

Adamek et al, ERS 2012

10/12/2012
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COPDgene study

- % of the population Exacerbations / yr

C1 (FEV1)
C2 (exacerbations)
C3 (both)
D1 (FEV1)

D2 (exacerbations)

D3 (both)

N = 4484

4%
1%
<1%
26%
6%

9%

0,58

0,552
1,39
0,89
1,34

1,86

Han Lancet Respir Med 2012

Valeur pronostique ?

GOLD 2007

o

o

[=]

@
s° S
g 51 2
3 =
D o | (%]

O | o GOLD 4

w | — GOLD2 P<0.001

Q | = GOLD3

<+ | — GOLD4

° T T T I

0 1 2 3 4 5

Follow-up (years)

04 05 06 07 08 09 10

GOLD 2011

| 1 1 | 1

GOLDA P<0.001
GoLD B
GoLDC
GOLD D

o

1 2 3 4 5

Follow-up (years)

Lange AIRCCM 2012

10/12/2012
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Mathématiser la BPCO ?

Approche mathématique :
la « médecine des systémes »

Réunir une grande quantité de données
donnees cliniques, biologiques, imagerie...

Etablir des modeles mathématiques prédictifs
analyses en clusters, en composantes principales,
en correspondances multiples

Comparer les résultats du modele avec la réalité
histoire naturelle (mortalité, exacerbations)

Modifier les modeéles initiaux

Auffray, Genome Medicine 2009, 1: 2

10/12/2012
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Phénotypes: approches en cluster

Deux études publiées:

— Burgel et al. Eur Respir J 2010; 36: 531-539: 4 phénotypes

— Garcia-Aymerich et al/ Thorax 2011;66:430-437: 3
phénotypes

Points communs: impact de la maladie respiratoire mais
aussi des comorbidités (cardio-vasculaire, diabéte,
dépression)

Etudes multiples en cours:
— ECLIPSE, COPDgene study, SPIROMICS....

Absence de conséquences cliniques consensuelles a ce jour

Cohorte Initiatives BPCO

Cohorte prospective de patients atteints de BPCO.
Diagnostic: VEMS/CVF<70% post bronchodilatateur.
17 hopitaux francais (principalement CHU).

584 patients recrutés (début 2008).

Questionnaire standardisé:
— Démographie, facteurs de risques, symptoémes.
— Epreuves fonctionnelles respiratoires.

— Questionnaires (dyspnée, qualité de vie, anxiété-
dépression...).

Burgel Eur Resp J 2010, sous presse

10/12/2012
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MMRC dyspnoea scale
SGRQ total score
Cluster 1 Exacerbations per

patient per yr
HAD total score

Cluster 2 {

Smoking exposure pack-yrs
Cluster 3
Age yrs

BMI kg-m2:|
FEV1 % pred

I T T T T T T
10 09 08 07 06 05 04 03 02 01 00

Proportion of variance explained

=
=
Jeunes/séveres Agés/légers

* Atteinte pulmonaire trés sévere:
GOLD lll et IV, dyspnée majeure,
exacerbations+++

* Dénutrition

* Comorbidités cardiaques=0

* Dépression fréquente

* Qualité de vie trés altérée

* Atteinte pulmonaire trés modérée:
85% GOLD | et Il, dyspnée peu

importante, exacerbations=0

* Surpoids

* Comorbidités cardiaques=0

* Dépression=0

* Qualité de vie conservée

Jeunes/modérés

Agés/séveres

* Atteinte pulmonaire modérée/sévere
GOLD 1I/11/1V, dyspnée modérée
exacerbations+

* Etat nutritionnel normal

* Comorbidités cardiaques=0

* Dépression=0

* Qualité de vie altérée

* Atteinte pulmonaire modérée/sévére
GOLD I1/111/1V, Dyspnée importante

* exacerbations++

* Surpoids modéré

* Comorbidités cardiaques+++

* Dépression fréquente

* Qualité de vie trés altérée

10/12/2012
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Survie des phénotypes

Probabilité de sunvae

06

Estimation de survie de Kaplan-Meier
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Cluster analysis in Cluster analysis in
Two groups: three groups:
nmu:v’,-ﬂ Group 1 Group 2 rr—— Group1  Group2  Group3
Less impairment

os

Total sample

n=342

150 variables
oo

- )
nell4 5 il
o v~ —— .

: : Moty argimement

M

Malades inclus a la premiére
hospitalisation pour exacerbation

* Groupe 1 (n =126, 67 ans):

VEMS bas (38 %) faible * Groupe 1: plus
performance effort d’hospitalisations (HR 3.28);
mortalité de causes variées
* Groupe 2 (n=125,69 ans): (HR 2.36)
VEMS 63 %

* Groupe 3 (n = 91; 67 ans) * Groupe 3 : plus «
VEMS 58 %, plus d’'obése, de d’hospitalisations pour
cormorbidités cardio- maladies CV (HR 2.87)
vasculaires, diabéte.

Garcia-Aymerich J, Gomez FP, Benet M, Farrero E, Basagafia X, Gayete A, et al. Identification and prospective validation of clinically relevant chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) subtypes. Thorax [Internet]. 2010 déc 21 [cité 2011 avr 17];Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21177668

26



Selon les

antécédents
d’ IDM

Antécédents d’IDM, n (%) * 143
0 1z (33
1 518
2} an
Traitement CV initial, n (%)  §8 (%)

n=ll
jLeig )]
QiR
HE]
B30 4%

=151
ED (4]
1]
i<l
(LY

n=154
1443 5
Ba§
I
BN

SAL= salméterol; FP= fluticasone;

SFC= association salmeterol / fluticasone ; El: événements indésirables

Probabilité des El cardiovasculaires (%)

Probabilité des El cardiovasculaires (%)

g

55
504
45

404
35 -
30 -
254

15-
104

T1---saLim=114

1— SFC(n=102)

Pas d’antécédent d’IDM

=== Placebo (n = 1432)
-== SAL [n = 1427)
— FPin=1450
—— SFC (n = 1443)
e
il

_ﬂ##
- T T T T T 1
0 24 48 T2 86 120 156

Délai de survenue des El cardiovasculaires (semaines)
Antécédent d’IDM

=== Placebo (n = 111)

FP n = 82)

A

T T T T T 1
0 24 48 T2 96 120 156

Délai de survenue des El cardiovasculaires (semaines)

Calverley P, Thorax 2010; 65: 719-725

Conclusions

* Grande hétérogénéité de la BPCO

* Méconnaissance des facteurs impliqués (génétique /
environnement ?)

* Plusieurs criteres « consistants » de phénotypage,
complémentaires

— VEMS, exacerbations, toux/expectoration, morphotype

* Associations avec histoire naturelle, réponse a certains
traitements

* Passage du collectif a I'individuel ??? (effet entonnoir !)

10/12/2012
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