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Cas clinique

29/10/2013 (premiére visite)

Homme de 70 ans
Fumeur, 10 cigarettes/jour (60-paquets-année)

Plaintes: Dyspnée d’aggravation progressive sur 10 ans (2 mMRC)*, toux

productive journaliere avec des expectorations propres **, wheezing.

Histoire médicale: Hypertension, Infection des VRI < 1/an, pas d’allergie

connue, hypercholestérolémie, PAC en 1990.

Profession: ancien employé administratif a la ville de Liege

*Echelle de mesure de la dyspnée conseillée par le GOLD 2021

**Bronchite chronique: toux productive (avec expectorations) tous les matins pendant
au moins trois mois de suite dans I'année et au moins deux années consécutives, sans
autre cause identifiée (Am. Thora. Society. Amer J. Respir Crit Care Med. 1995:152:77-
121)




Echelle de dyspnée du Medical Research Council
modifiée (MMRC) : i,
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» Stade 0 : Absence de géne liée au souffle, sauf pour des

exercices physiques intenses
e Stade 1 :dyspnée lors de la marche rapide ou en pente

e | Stade 2 : Sur terrain plat, marche plus lentement que les
personnes du méme age en raison de I'essoufflement, ou doit
s’‘arréter pour reprendre sa respiration en marchant a son
propre rythme

e Stade 3 : dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son
souffle apres quelques minutes ou une centaine de metres
sur terrain plat ;

e Stade 4 : dyspnée au moindre effort.

D A Mahler, C K Wells, CHEST 1988;93(3):580-6.



Cas clinique

Traitement: Atorvastatine 1/jour, Cardioaspirine 100 1/jour, Sectral

400 mg 2 x % cp/jour, Duovent 2 puffs a la demande.

Examen clinique: Poids: 54 kg, taille: 162 cm, IMC a 20,58 kg/m?, PA
145/90, FC: 60/min REBV , téguments bien colorés, séquelles de

sternotomie, hypoventilation diffuse et pas de rales.
Saturation en O,: 96%.

Examens proposés: EFR, Scanner du thorax, Biologie sanguine




Bilan: EFR
(29/10/2013)

?:b“ Date: le 2911013
12
I Retf Pre Pre Post  Post Post
8 Meas % Ref Meas % Ref % Cng
CVF Litres 3.17 282 79 260 85 7
VEMS Lives 245 1.48 80 155 63 5
41 VEMSICVF % 75 59 57
\ DEM2S/76 Lisoc 283 0.68 24 069 24 1
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Tiffeneau a 57% et VEMS vp PD a 63%
Réversibilité: 5% (Réversibilité significative

I: Léger VEMS/CVF < 70%;
sile VEMS + 12% et 200ml)

VEMS/CVF < 70%

Il: Modéré

Asthme ou BPCO ?

Avec ou sans symptomes chroniques

ll: Sévere  VEMS/CVF < 70% BPCO GOLD 2

Avec ou sans symptomes chroniques

IV: Tres sévere VEMS/CVF< 70%:;

(’f Spirométrie indispensable pour le diagnostic de BPCO
|



Définition de la BPCO (GOLD 2021%)

} 4 BPCO est une maladie fréequente, accessible a la
L prévention et au traitement, caractérisée par des
symptomes respiratoires et un trouble ventilatoire
obstructif persistants di a des anomalies bronchiques
et/ou alvéolaires causées par une exposition
significative a des particules ou des gaz nocifs »

*Global initiative for Obstructive Lung Disease: mise a jour 2021 ; disponible

sur www.goldcopd.org a



Les patients BPCO avec le méme VEMS peuvent se présenter avec :
- Présentation clinique i
- Aspects pathologique/Radiologique

- Pronostique

- Réponse au traitement |

— Identifier des sous-groupes de patients qui partagent des
caractéristiques similaires

DIFFERENTS

e

Phénotypes cliniques

4~ | Afin de fournir un traitement plus
personnalisé et donc plus efficace
« Right treatment
Right patient
Right time »




Les premiers phénotypes cliniques de BPCO :
Historiquement, Dornhorst en 1955 décrit pour la 1lere fois 2

phénotypes de BPCO: ‘Pink Puffers’ & ‘Blue Bloaters’.

Pour un méme VEMS

« Pink puffer » : emphyseme “Blue Bloater™: bronchite chronique

prédominant -
- Dyspnée importante -
- Peu « bronchitique » -

Surpoids, cyanose
Dyspnée modérée,
Risque important de surinfections.

- Maigre - Décompensation cardiaque droite
- Hypoxie moindre

- Distendu

- Peu d’exacerbations Dornhorst AC Lancet 1955:1:1185-1187



Phénotypes cliniques de BPCO

Evolution du concept de phénotype : diagramme non proportionnel de
Venn des maladies pulmonaires obstructives

Bronchite
chronique

Emphyséeme

e

10
Obstruction
bronchique

I§ —meee e D AT S

I
I
I
I
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Asthme

Standards for the diagnosis and care of patients with chronic obstructive pulmonary disease. American Thoracic
Society. Am J Respir Crit Care Med 1995;152:577-121.




Phénotypes cliniques de BPCO*

Bronchite chronique !

Chevauchement asthme-BPCO 1
Fréquent exacerbateur 12
Emphysémateux avec hyperinflation 34>

Bronchiectasie °

Déficience en alpha-1 antitrypsine (endotype)
BPCO systémique ™

BPCO liée a la biomasse 8

Déclin rapide du VEMS?

Emphyséme-fibrose pulmonaires combinés'®

1 Miravitlles M. Myriam Calle et.al. Arch Bronconeumol. 2012;48:86-98.

2 Hurst J.R, Vestbo J. et al. N.Engl. J. Med. 2010: 363: 1128-1138.

3 Casanova C ., Cole C. et al Am. J Resp crit care med.2005:171:591-597.
4 Kitagushi Y., Fujimoto k. et al. Resp. Med. 2006 100: 1742-1752.

5 Makita H. Nasuhara Y. et al. Thorax 2007:62:932-937.

6 Martinez-Garcia MA,Int J COPD Volume 2017:12: 1401—1411

7 Garcia Aymerich J., Gomez FP. et al. Thorax 2011:66:430-437.

8 Golpe R, et al, Arch Bronconeumol 2014; 50: 318—-324,

9 Celli BR.et.al. Am J. Respir Crit Care Med. 2008:178:331-338,

10 Cottin V, et al. Eur Respir J 2005; 26: 586-593

* Corhay JL Rev Med Liege 2014; 69 : 7-8 : 415-421; * *Identified by cluster analysis
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Cas clinique

Scanner thoracique et fonction respiratoire

Emphyséme associé a sa BPCO:

Dilatation anormale des espaces

aériens distaux au-dela des bronchioles
‘ : terminales avec destruction des parois

alvéolaires, mais sans fibrose évidente
(définition anatomopathologique).

-

. '\"\ 2 I

EFR

CPT: 103%, VR: 155 %, CRF: 144% VP
VR/CPT a 146% VP

DLCO a 46% VP

11



Cas clinique
Biologie sanguine (29/10/2013)

Hémoglobine: 13,9 gr%

Hématocrite: 42%

Globules blancs: 4880/mm?3

- 73% neutrophiles (3560/mm?3)

- 4,5 % éosinophiles (220/mm?)

CRP: 4,6 mg/L (vn: 0,0-5)

Alpha-1 antitrypsine: 1,72 g/L (vn: 0,84-2),

IgE totales: < 2 KU/L (RASTs négatifs: animaux, acariens, divers pollens,
moisissures)

25-OH Vit,D: 36 pg/L (vn: 30-60)

Rechercher facteurs de risque de BPCO: &

TABAC 1! ”
Pas de cause professionnelle ou atopique, pas de déficit en AAT

12



Classification des patients BPCO en vue de l'initiation du traitement de fond

Recommandations du GOLD 2021
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mMRC 0O-1 mMRC > 2
Ou score du CAT < 10 Ou score du CAT > 10

Symptomes

GOLD 2021

Antécédents
d’exacerbations dans les
12 mois qui précédent

>2 Modérées
ou
> 1 Conduisant
a une hospitalisation

0-1 Modérée
Ne conduisant pas
a une hospitalisation

13




COPD Assessment Test (CAT)

actuel Frenez soin de ne selectionner quune seule reponse par question.

Exermple: e suis trés heureux :_;-_H_': X ;_: '-_: ;_’-_-;_j- |':_-_-;'. Je suis mweés miste
{heureuse) POINTS
s w L
Je ne tousse s |_f -xj |_'f HH:I {f HH:I {r- N 4 3 -x': Je tousse tout ke tennps
AN A 3
L A -
. il
' j" i | e N T
E F i ai les pounnons
Je n'ai pas du tout de ghires | I I X 1 i I " entiérement encombrés de
{mucus) dans les pounmons R A T L z 2
glaires {mucus)
L. L .
- - ',L.\
Je n'ai pas du tout e W e e
poitrine op 5 {0 I x:| (2 J( . _:I (4 L5 ) Jaila poitrine trés oppressée 1
L
i
-~ , " T B
Quand je monteune céte o Quand je monte une chte ou
une volkke de marches, je ne | pIy pI X 1 -; I T 1 unevolée de marches, je suis 2
suis pas essoufflee) e T trés essouffléfe) L
v A
.l
e L
Je ne suis pas limité{e) dans — - &£D & & Je suis trés limité]e) dans
mes activités chezr nvoi L O 'H__X__,.a' Lo A s e 2 nes activités chez nnoi 1
L. L -
. il
" Je ne suis pas inquigt{e) Je suis trés inguigt{=) quand 8 M
quand je quitte la maison, N T T T T T e e e quiitte la maison, en raison 0
en dépit de mes problémes | _X__}f L. 1 A & M > o T / .~ de mes problémes
\ pulmonaires pulm onaires J y.
- N
i bi S T T T e T e dors mnal & cause de mes
Je Ix.___.fl Iu___;' Ix___.»" 'x___.a'l I"x___.-" "x___.-": problénnes pulmonaires 1
% A
-
-~ ! B
Je suis plein{e) d'énergie |_"- H“ flx 'i - ™ -_F.- - N -jf.- ) : , Je n"ai pas d'énergie du tout 1
b A A

Total score |_'1_1_

Un résultat de 0-40

Jones P. et al, ERJ 2009: 34: 648-654.



Impact négatif sur la vie quotidienne du

patient

CAT score

10

CAT 311 —

20

30

40
www.CATestonline.org
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Classification des patients BPCO en vue de l’initiation du traitement de fond
Recommandations du GOLD 2021

iy, Antécédents
d’exacerbations

i

%‘\EN k.
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L .
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>2 Modérées
ou
C D > 1 Conduisant

a une hospitalisation

A 0-1 Modérée
Ne conduisant pas
a une hospitalisation

CATallet mMRCa?2
mMRC 0-1 mMRC > 2 non excerbateur
Ou score du CAT < 10 Ou score du CAT > 10

Symptomes

GOLD 2021
16



Diagnhostique final:

BPCO GOLD 2 classe B, avec
- Emphyseme

- Bronchite chronique

- Non exacerbateur.

17



Co-morbidités fréeguemment associées
et conséquences systémiques
de la BPCO: a rechercher (’f

Cancer du Osté
poumon - stéoporose
_ 5 ‘ Diabéte de type 2
Amyotrophie '
Déconditionnement-
A leffort ‘ SAS
Anémie / \
\ Amaigrissement
/ T Maladies cardiovasculaires
Dépression

? CRP RGO

ex : 2 a 3 x plus de risques de maladies cardiovasculaires
, indépendamment du tabagisme) 18



Kinésithérapie Airway bypass

Buprobpion | Varénicline
PTop ... Greffe pulmonaire _
B,-mimetiques Oxygénothérapie
Anticholinergiques Telemonitoring Théophyllines
o Vaccin anti-grippe __, L
Inhibiteurs de PDE-4 Réhabilitation
Valves Quel Chirurgie de réduction

Traitement de 'emphyséme
Self- management !
Bullectomie

Anti-oxydants



Recommandations du GOLD 2021 dans le traitement de fond de la

BPCO : premier choix

C D
( \ LAMA ou
) LAMA+LABA*
dg ou LABA + ICS**
| LAMA * A considérer si trés

symptomatique (par exemple:
CAT > 20).
* *A considérer si le taux

\ ) d’éosinophiles > 300/uL

A B

4 4 )
LABA

Un
bronchodilatateur ou

LAMA

\_ \_ J

mMRC 0-1 mMRC > 2

Ou score duCAT< 10 OQuscoreduCAT>10

Symptomes

GOLD 2021

Antécédents
d’exacerbations

>2 Modérées
ou
> 1 Conduisant
a une hospitalisation

0-1 Modérée
ne conduisant pas
a une hospitalisation




Recommandations du GOLD 2021 dans le traitement de fond de
la BPCO : premier choix

C D Antécédents
’ o
X rbation
4 ™\ LAMA ou d’exacerbations
LAMA+LABA* -
ou LABA + ICS** 22 Modérées
LAMA * A considérer si trés ou
Z\Lrprttgg;?tique(parexemple: 2 ,I CondUiSCIn‘I'
* *A considérer si le taux

) d’éosinophiles > 300/pL a une hospitalisation

\_
A 3 B
4 N\| [ N\

0-1 Modérée

LABA
Un o0 Ne conduisant pas
bronchodilatateur LAMA d une hospitalisation

\_ |\ J

mMRC O-1 mMRC > 2
Ou score du CAT < 10 Qu score du CAT > 10
Symptomes £ %,
GOLD 2021 Wb ¥



Cas Clinique

. Depuis 01/04/2020
Quel traitement ? /

1) Prescription d’un LAMA (Tlotrop|um 18 ug
1/jour) W o

Z~ 0,

Contraction =—* Relaxation
P } cAMP

AMP
. Smooth muscle cell

j-agonist Theophylline . A

2) Vaccins: grippe annuel, pneumocoque
3) Sevrage tabagique (pas prét)
4) Activité physique
5) Arrét des béta-bloqueurs ?
Réponse: non*

* Short PM, et al.. BMJ 2011; Nielsen AO et al. EClinialMedicine 2019; Dransfield MT et al. NEJM 2019



Cas clinique: visite le 16/01/2014

Subjectivement mieux:

Débit

Toux productive

12

persistante, MMRC 1, .

Pas d’exacerbation oL
Tabac: persiste

Clinique: idem

Yorume

Date: le 16/01/14 : Pipe: Non
Cigares: Non

Ref Pre Pre Post Post Post
Meas 9% Ref Meas % Ref % Chg
CVF Litres 3.7 2.86 80 292 92 2
VEMS Litres 245 1.72 70 1.81 74 5

VEMS/CVF % 75 60 62
DEM2S/TS5 Lisec 283 0.1 32 097 34 7

6 8

Tiffeneau a 62 % et VEMS vp PD a 74%
Réversibilité: 5%

Conclusion: Amélioration clinique et fonctionnelle respiratoire

Proposition: poursuite du traitement/arrét du tabagisme !

23



Cas clinique: visite le 19/10/2016

Toux productive
persistante, plus

dyspnéique (mMMRC

2)

CAT : 19.
Exacerbation
modérée (1 dans
les 12 mois qui
précedent)
Tabac: persiste

[sn1] naeq

CVF Litres

VEMS
VEMSICVF
tex

DEM25-75

et CPT
VR
VRICPT
VIMS
DEP

Volume [l]

Unité

|
%
s
s
I
I
%
|
Ifs

)
39

(3)

(39)
(12)
(12)

(12)

(12)

Théor.

321
246
T

1,9
5,70
247

42

6,84

Py

@

291
142

49

63
0,60
6,51
3,64

56
261
4,65

%Pred.

91%
58%
64%

31%
114%
147%
132%

68%

Ventolin
4,0

)

2,78
1,42

51

6,5
0,61

251
4,14

%Pred.  %Change
87% 4.5%
58% 0,0%
67% +4,6%

+3,3%
31% +1,5%
3.7%
61% -10,9%
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Définition de la BPCO: exacerbation

¥ Un evenement caracterisé
aggravation aigue des sym
respiratoires du patient (toux, ex

par une
ntOmes

nectorations,

dyspnée,...) nécessitant un traitement

supplémentaire.

NB: Le taux médian d’exacerbations mod/sév est de 2

par année.

GOLD, mise a jour 2021 ; disponible sur www.goldcopd.org
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Exacerbation de BPCO

3 stades de sévérité:
Exacerbation |égere: traitée seulement par des aérosols
bronchodilatateurs (SABDs)

Exacerbation modérée: traitée par des SABDS plus des
antibiotiques et/ou des corticostéroides oraux

une admission aux urgences

‘gf/
A

) | 4

Exacerbation sévere: le patient requiert une hospitalisation ou

1. GOLD, mise ajour 2021 ; disponible sur www.goldcopd.org
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Phénotypes dans la BPCO

Percentage of patients with mild, moderate, severe and phenotype frequent
exacerbator of COPD with (CB+) or without chronic bronchitis (CB-)previous

12 months.
60 974 patients GOLD 2-4. prevalence CB: 64%
p<0.0001
50
40 p<0.0001
4(2 p=0.02
c
2 30 M CB+
E p=0.04
Q 20 - CB-
x
10 - —
O I I I I
Mild Moderate Severe Frequent

Frequent exacerbations: at least two moderate and/or severe exacerbations per year.
CB: chronic bronchitis.

Corhay JL et al. Int J Clin Pract, 2013, 67, 1294-1301
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Patients with a single acute moderate exacerbation are associated
with an increased risk of death

1.009 __ 0 moderate AECOPDs —— 1 moderate AECOPD
—— 2 moderate AECOPDs —— 3 moderate AECOPDs
—— 4 moderate AECOPDs —— 5+ moderate AECOPDs
0.75 4 —— 1+ severe AECOPDs
o
®©
®
°©
5
= 0.50 -
o
o
o
o
0.25 -
0.00 -

0 2 4 6 8 10

Analysis time (years)
99,574 patients with COPD identified from January 1, 2004, to March 31, 2015, from the UK Clinical Practice Research Datalink,
Baseline period (first year of follow-up), patients were grouped according to the number and severity of AECOPDs and then followed for a maximum of 10

years (mean, 4.9 yr).

Adapted from Rothnie KT, et al. Am J Resp Crit Care Med. 2018;128:464-471. 28



Impact des exacerbations de BPCO

{ Déclin du VEMS?>:6

CoNoO~WNE

Corhay JL et al. Rev Med de Liege 2007

o

| Mortalité et
hospitalisation®34

BPCO
exacerbations

l Qualité de vie’?
Activité physique °

O'Reilly JF, et al. Int J Clin Pract. 2007.
Groenewegen KH et al. Chest 2003
Soler-Cataluna JJ et al. Thorax. 2005.

Rothnie KT, et al. Am J Resp Crit Care Med. 2018.
Donaldson GC, et al. Thorax. 2002

Celli BR et al ARJCCM 2008

Seemungal TA, et al. Am J Respir Crit Care Med. 1999
Mackay AJ et al Am J Respir Crit Care Med 2012
Pitta F et al CHEST 2006.
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GOLD 2021 stratégie actualisée

Follow-up du traitement pharmacologique

Traitement en cours

SABA, , LABA, LAMA/LABA,
ICS/LABA

Considérer le trait dominant traitable
acibler
(dyspnée ou exacerbations)

* DYSPNEA =

LABA or LAMA

l

[iaon v ] o [ s |
! Dyspnée Exacerbations
{~ | LABA+LAMA+ICS

~

Cycle de gestion:
évaluation de la réponse
médicamenteuses
- utilisation des inhalateurs
traitements non
pharmacologiques ?

“...whether early after initial treatment
or after years of follow-up...”.

¢
onsider i
con< 100 | considert
s082100

> s J

* EXACERBATIONS «

LABA or LAMA

.V

e

| LABA +

Ics l

-
[ taBa+tama ‘

GOLD. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. 2021. Available

from: goldcopd.org

30



Proposition en fonction du traitement en cours si
le trait dominant est la dyspnée

ou LABA

¥k

* LABA+ CSI

l
J ] |

Envisager de changer de
device ou de molécules LAMA +LABA + CSI

Investiguer (et traiter) d’autres
causes de dyspnée

** Considérer le retrait des CSI ou le switch si pneumonies, indication inappropriée au départ (ex: pas d’exacerbation) ou
si absence de réponse aux CSI

LABA + LAMA > monothérapies

dg«" LABA-LAMA: recommandé en 1°" choix par I’ATS (Am J Respir and Crit Care of Med
| 2020)

Ex Etude EMAX dans les GOLD B: LABA-LAMA > monothérapies méme pour CAT

entre 10 et 20 (Respiratory Research 2019)
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Cas clinique: visite le 19/10/2016

g

g Unité Théor.
= cvF Lites ® 321
. vems | % 246
Toux productive oo % © 7

S

(35)

persistante, mMMRC cowsrs 1s 1o
cPT | 5,70
2 Volume [E VR 1 P 247
) VRICPT % 42

C AT . 19 viMs |
. . pep s @ 684

Exacerbaton
modérée (1 dans

les 12 mois qui

précedent)

Tabac: persiste

I Pre  %Pred.
2,91 91%
1,42 58%

49 64%
6,3
0,60 31%
6,51 114%
3,64 147%
56  132%
2,61
4,65 68%

‘ Prescription LABA-LAMA (Ultibro®)

STOP TABAC

Ventolin
(4,0

)

2,78
1,42

51

6,5
0,61

2,51
4,14

......

ultibra
broezhz

%Pred.

87%
58%
67%

31%

61%

%Change

-4,5%
0,0%
+4,6%
+3,3%
+1,5%

-3.7%
-10,9%



Cas clinique: visite le 12/05/2017

Toux productive
persistante,
MMRC 2,

CAT : 15.
Exacerbation
modérée (1 dans
les 12 mois qui
précedent)
Tabac: persiste

=)

Tiffeneau a 54 % et VEMS vp PD a 67%

Réversibilité: 7%

321
% 246

% 194
2 570
) 247

2 684

77

42

3,06
1,54

50

7.6
0,62
6,03
3,04

50
2,88
5,22

Ve
%Pred.
)

96%
63%
66%

32%
106%
123%
119%

76%

‘entolin
(40 %Pred. %Change

3,08
1,65

6,4
0,73

2,69
5,16

Poursuite LABA-LAMA (Ultibro®)

STOP TABAC

96%
67%
70%

38%

75%

+0,5%
+7,0%
+6,6%

-16,8%
+17,8%

-6,6%
-1,2%
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Cas clinique: visite le 22/06/2018 (13 mois

plus tard)

Toux productive

persistante, MMRC 3, j| T Mt
CAT: 22, Sat 0, 91% L L BB oL D
Exacerbation : e Pt b A
modérée/sévere (1/1 : m L,

dans les 12 mois qui Tiffeneau 2 50 % et VEMS vp PD 3 47% (GOLD 3)
précédent ) Réversibilité: 13% (130 ml).

Tabac: stoppé en mai Biologie:

2018 GB 3 7530/mm?3

5,7 % d’éosinophiles (430/mm?3)
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Proposition en fonction du traitement en cours si Pan
i i : i ;
le trait dominant est I'exacerbation f%mj

LAMA ou LABA

%
LAMA+ LABA €= === == ———— - LABA+ CSI
<===-=7
considérer si éosinophiles =100/ pl |
(patient a 430/ul)
> €
considérer si éosinophiles < 100 /ul
Non :
b . 250 mg 1 jour
remopourse en
_ sur deux
Belgique
/ 7
Roflumilast si Azithromycine
VEMS < 50% et bronchite chronique (chez les ex-fumeurs)

* A considérer si le taux d’éosinophiles = 300/ul ou si 2 100 /ul et 2 exacerbations modérées/1 hospitalisation
€= == = = Considérer le retrait des CSI ou le changement en cas de pneumonie , d’absence de réponse aux
CSl ou d’'un mauvais choix au départ
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Taux d'exacer hations modérées et sévéres de BPCO

Trithérapie > bithérapie et monothérapie dans la réduction du taux
d’exacerbation modérées a séveres

=15.2%
=-20%a _ =13%a
p =0.0025 p= 0,043 p= 0,005
= 0795
- 1
=
=1
=
=
£ 0,50
- 1
=Y
=
=9
0.25
0.00
1 an versus 1 an versus 1 an versus
Tiotropinm Ind/glyeo For/béclo
(TRINITY) {(TRIBUTE) (TRILOGY)

Trithérapie fixe*:béclométasone BY pg, formotérol 5 pg et glveopyvrronium 9 pg)

TRINITY Lancet, 2017, 389,1919-1929.
TRIBUTE Lancet, 2018, 391,1076-1084.
TRILOGY Lancet, 2016, 388,963-973.

Corhay JL Rev Med de Liege 2018: 73: 480-484

Trithérapie fixe® -
Tiotropiom I

Indacatérol / glycopyrronium [ ]

BéclométasoneTormotérol |:|
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Trithérapie (LABA-LAMA-ICS) > bithérapies (LABA-LAMA
et LABA-ICS) dans la réduction du taux d’exacerbation
modérées a séveres: Etude IMPACT (GSK)

2.0 1
1.8 1 - 25%

164 p<0.001 -15%
14 | p<0.001

1.2 § 1.21

1.0 - 3$1.07
¥ 0.91

0.8
0.6
0.4
0.2

0

Taux annuel d’exacerbations
modérées/séveéres (IC 95%)

I | |
UMEC/NVI FF/JUMEC/VI FF/VI
N=2069 N=4145 N=4133

FF: fluticasone furoate; Vl:vilantérol; UMEC: uméclidinium.
N: nombre de patients inclus dans chaque analyse a partir de la population en intention de traiter.

10.347 patients BPCO GOLD 2-4 o

e [illEs

Lipson DA et al. N Engl J Med 2018; 378(18):1671-1680.



Trithérapie (LABA-LAMA-ICS) > bithérapie (LABA-LAMA) dans la réduction
du taux d’exacerbation modérées a séveres en fonction
du taux d’éosinophiles: Etude IMPACT

<150 Eosinophiles/uL

2150 éosinphiles/uL

32% reduction

1.8 - 1.8 - (95% ClI: 25, 38) p < 0.001
1,6 1 12% reduction 1,6 4 ) .1.39
(95% CI: 1, 22) p = 0.034 (95% Cl: 1.29, 1.51)
5o 1.4 1 °©_ 1,4 -
> 5 z G
R o 2
g5 1.2 1 0.97 g2 1.2 1 0.95
3 0.85 (95% ClI: 0.88, 1.07) 5= (95% CI: 0.90, 1.01)
o - .' T o -
2o 19 (95% cI: 0.80, 0.91) S S 1
8 5§
§2 081 g% 0.8 1
5 Y
2% 0,6 A 58 0,6 -
g° c o
<
0,4 - 04 -
0:2 7 0,2 -
0 - n 0 = L]
FF/UMEC/VI UMEC/VI FF/UMEC/VI UMEC/VI
n=1,841 n = 869 n = 2,296 n=1,195

The n reflects the number of patients included in each analysis from the ITT population. Patients were excluded if they had predefined data
missing; this varied according to the analysis. The ITT population comprised: 4,151 patients treated with FF/UMEC/VI and 2,070 patients
treated with UMEC/VI. 38

Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018;378:1671-1680.



Taux annuel d’exacerbations

Trithérapie (LABA-LAMA-ICS) > bithérapies (LABA-LAMA et LABA-ICS) dans la
réduction du taux d’exacerbation modérées a séveres: Etude ETHOS

BUD/GLY/FORM
320/14.4/10 ug

. 1,5 1 (Trixeo Aerosphere® d’AZ)
@)
O
a
o)
o 17
©
" ( (
o
D
N
Q 0,5 N
(%]
@
\% Réduction significative  Réduction significative
k) du taux annuel du taux annuel
g 0 - d’exacerbations vs. d’exacerbations vs
BUD/GLY/FORM BUD/GLY/FORM  GLY/FORM BUD/FORM LAMA/LABA ICS/LABA
320/14.4/10 pg  160/14.4/10pug  14.4/10 pg 320/10 pg
(n=2137) (n=2121) (n=2120) (n=2131) I
. 320 RR: 0.76 RR: 0.87
8,509 patients ug 95% C1:0.69t0 0.83  95% Cl: 0.79 to 0.95
p<0.001 p=0.003
GOLD 2-4
160 RR: 0.75 RR: 0.86
ug 95% Cl: 0.69 to 0.83 95% Cl: 0.79 to 0.95
p<0.001 p=0.002

Notes: All treatments were administered BID. In the secondary analysis of the primary endpoint, the rate ratios of moderate or severe
exacerbations that were determined with the use of the attributable estimand were similar to the rate ratios in the primary analysis.

2mITT population.

Rabe KF et al. NEJM 2020
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Trithérapie (LABA-LAMA-ICS) > bithérapie (LABA-LAMA) dans la réduction du taux
d’exacerbation modérées a séveres en fonction du taux d’éosinophiles: Etude ETHOS

BGF MDI 320/18/9.6 g vs GFF MDI 18/9.6 g

<150 cells per mm? ——

>150 cells per mm? il

All patients HEH

0.87(0.75, 1.02)

0.68 (0.61, 0.77)

0.76 (0.69, 0.83)

05 1.0

Hazard ratio

,‘—
Favors friple therapy

Rabe KF et al. NEJM 2020

20

BGF MDI 160/18/9.6 pg vs GFF MDI 18/9.6 g

<150 cells per mm? i

2150 cells per mm? ——

0.89 (0.7, 1.03)

0.67 (0.60, 0.76)

0.75 (0.69, 0.83)

2.0

All patients HiH
| |
05 1.0
Hazard ratio
Favors triple therapy
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Analyse Post hoc de données poolées de 3 études RCT d’AZ *(4528 patients) en modélisant
le taux d’éosinophiles comme une variable continue

Le taux d’éosinophiles sanguins est associé au taux d’exacerbations
de BPCO et a la réponse aux CSI

25 =
“The first occurrence of a significant treatment effect
L 20- of budesonide—formoterol was at an eosinophil count
Q of 100 cells per pL (rate ratio 0-75, 95% CI1 0-57—
g 0-99; p interaction=0-015)". FOR (4.5 1)
2 15 -
S
T
o
o
g 1.0 =
>
Q
s
9 p BDP/FOR (160/4,5 jg)
& 0.5 =
0 T T T T 1
0 200 400 600 800 1000

BEC (cells/uL)

Des études prospectives sont nécessaires pour confirmation

*Bafadhel M, et al. Lancet Respir Med. 2018;6:117-126. 41



Annual exacerbation rates (95% CI)

Le taux d’éosinophiles sanguins en variable continue est associé au taux d’exacerbations

de BPCO et a la réponse aux CSI (Etude IMPACT )

e Confirmation des analyses Post-Hoc en prospectif par I’étude IMPACT (Pascoe S,
et al.Lancet Respiratory Medicine 2019)*

25 =

-
20- -
. -
-
-
-
-
-
-
-
-
-

15 = - -

P
-
—-'—_- -
B R s S — -

0.5 =
=== FF/UMECNI === FF/VI === UMEC/VI

® FF/UMEC/VI quintles @ FF/VI quintiles @® UMEC/VI quintiles

I I I I I 1
0 100 200 300 400 500 600

BEC (cells/pL)

In the non-FF containing arm (UMEC/VI) the risk of exacerbations increases in proportion to BEC

*Confirmé aussi par I’étude ETHOS Rabe KF et al. NEJM 2020
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Balance bénéfices-risques des CSl dans la BPCO en état
stable en fonction du taux d’éosinophiles sanguins

: AREAI AREA AREA N
-30%

-20% B

-10% W

Benefit
Reduction in exacerbations

>
Blood eosinophil
counts

Risk
Prieumonia events

<100 100- 299 >300

Figure: Benefit-risk ratio of inhaled corticosteroids in patients with COPD according to the level of blood
eosinophils in stable disease

Agusti Eur Respir J 2018
CSI dans la BPCO : ami ou ennemi?

Confirmé © 2021 Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease

Adapted from Brusselle G., et al, Lancet Respir Med 2015, 43



Cas clinique: VISIte Ie 22/06/2018

Pre Pr%ref  Post P%Ref P% Chg
Pcnl 22.06.18 22.06.18

Toux productive / w: ———
perSiStante, mMRC 3, of...‘.,-;T:_;_;,, ; ‘,,,5,,,,‘,5,,,,%,"_"'_1_1 ‘;E:sz’s:lzis“;:? ﬁ&s 24 ?zo 23 21
CAT: 21, Sat 02 92 % s EI:ESPI Rl A O AN
Exacerbation wr o oan
modérée/sévere (1/1 . ‘ ‘

i ) Tiffeneau a 50 % et VEMS vp PD a 47% (GOLD 3)
dans |€S 12 mois qul Réversibilité: 13%
precedent ) Biologie:
Tabac: stoppé en mai GB a 7530/mm?
2018 5,7 % d’éosinophiles (430/mm?)

Trithérapie: LABA-LAMA- CSI
‘ (Ultibro® 1/jour +Flixotide 500 Diskus ® 1/jour)
Poursuite sevrage tabagique et revalidation
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@,
B <
* o

Pilot centers: 2000 ‘

O PR centers
Gent
Leuven
Liege
Libramont (St-
Ode)

@)
(9)Vivalia
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Patient BPCO avec dyspnée et intolérance a l'effort

malgré un traitemlent pharmalcologique optimal

Evaluation avant le programme de réhabilitation respiratoire

Environnement adapté pour le patient dans un centre de réhabilitation intégré

‘Equipe multidiscipinaire  ¢oeniion

\ 3x/sem 3 mois
2x/sem 3 mois Y,
~ #

Corhay JL, Nguyen Dang D, Van Cauwenberge H, Louis R.
Int J of COPD 2014; 9: 27-39; EMC 2020

Programme de maintenance
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Effects of a 6-month comprehensive outpatient pulmonary rehabilitation program on 6-WDT and
Isometric quadriceps strength according to age in 116 COPD patients.

Meters

500 ¢

450

400

350 ¢

300

250

6-minute walking distance

#
s
Hokk o "j_ Kk
e {
d - *kk
o
- 1
s
1T~ 1
T T +75m
= (+21,7%)
l —5— <85 yrs
-4- 65-T4vyrs
i - »=T5yrs
TO T3 16

Months

Vertical bars represent standard errors of the mean.
***p < 0.0001 (TO/3 or 6), **p < 0.005 (TO/3 or 6), #p < 0.05 (T3/T6), ##p < 0.005 (T3/T6).

Nm

190

180
170 |

160 -

150
140
130
120

10 -
100 -

90
80
70

Corhay JL, Nguyen D et al. J Rehabil Med 2012; 44: 466-472.

Isometric quadriceps strength

f_fi
1 EE
L Kokk
*%k% . -
/' s
Kkk JF
P *% R o
e e
-// . - - . €
ﬁ +39,5 Nm
[ (+52,5%)
| = <65yrs
= G5-74yrs
X w=T5ys
TIU T3 T6
Months
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Effects of a 6-month comprehensive outpatient pulmonary rehabilitation

Watts

program on maximal workload and maximal oxygen uptake according

to age in 116 COPD patients.

Maximal load work

Score

80
L
7 g
Kk
*kk _ ]
70 —[—/rrf T % _
GEI //i.; *%%k 1 —‘>
. /// —‘» l
rd P l
VA i l
) ) |
. e
L + 14 Watts
T : 0
40 r (+ 41’1/)
W E = GE| }.rg
: E 65 - ?4 VTS
Rl
30 -
TO - |
Months

Vertical bars represent standard errors of the mean.
***p < 0.0001 (TO/3 or 6), **p < 0.005 (TO/3 or 6).

110

105 +

100

90

80 r

70

60

Corhay JL, Nguyen D, et al. J Rehabil Med 2012; 44: 466-472.

Total CRDQ score (20-140)

*k%k ’S‘E*
T X &
T o
. *** i /--ﬂf— rH%Lf
L
. ././/i
b
X + 20 points
_ AL
£ (+22%)
= <e5yrs
= 65-74yrs
| T =75y
b 13 ~
Months

Vertical bars represent standard errors of the mean.
***p < 0.0001 (TO/3 or 6), #p < 0.01 (T3/T6).
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Cas clinique: visite le 30/11/2018

Toux peu productive, mMRC 2-3, CAT: 15, Sat O, 93%
Pas d’exacerbation dans les 6 mois qui précedent
Tabac: stoppé en avril 2018

2 °7) z Ventolin
g Unité Théor. Score Pre  %Pred. (40  %Pred. %Change
1 )
=
@,
. Foool a5 g 241 7% 259  82%  +7.5%
vems 1 9 ot ol 122 51% 1,37 57%  +11,9%
A -~ VEMSKW % @ 51 53 +4,1%
Eh | \ tex s 6,5 6,6 +0,2%
' @5
DEM2575  Us 1,86 g | 052  28% 055 29%  +6,1%
12
T | 570 g ' ym| 618 108%
| VR 1P 282 | 303 120%
4 [
N /) Voume mn vRCPT % 7 B 'm| 49 114%
] viMs | 2,30 2,54 +10,6%
P oUs "7 675pmmd | 434  64% 434  64% +0,0%
Rint kPal(ls) © 0,18

‘ Poursuite LABA-LAMA-CSI et Revalidation

Proposition de simplification: Trelegy® 1/jour
Bilan oxygene vu hypoxémie a I'effort (Revalidation)

Oxyconcentrateur fixe et portable*
*hypoxie nocturne,PAPs a 55 mmHg et TM6 sat < 88% 2x: § 1.1; 3.2 et 3.1c 49



Cas clinique: visite le 24/02/2020

Dyspnée: mMRC 3, CAT: goscaon sneze

Prénom Roger Age:

26 S t O 92 (y Date naissance 15/09/1943 gg:gi ;21OCI$
, 2al U, 0 e S Vo By Caey
. , , Tabagisme: Ex-Fumeur-Cigarette Libre:
Exacerbation modérée (1 . i T
. . |1 Quanjer GLI (2012)
dans les 12 mois qui 1 B
précédent) ’s‘&—@"‘“ e vam SR (5 0% i s s st
) \ A 4 ¢ s ECCS (1993)
P .t d t .t t S :;a 677 383 57 fg 67 18
oursuite du traitemen e e w
2me CRFpI 336 540 | 161
et programme de ’ VRSCPTH 4380 618 | 1
SR vans G © Cewme 1%
revalidation S s
s n -r__.\. %m B RS R S Shudts WO (P
e[ B
81 425 75
[ [ ! VIN_SB 304 186 64
20{0.10 j 010 oy 126
W™ VRSB s 26
’ 2 ernos tsex) CRF.SB 338 327 o7
*| Dewt fus)
Téléconsultation le TONS
ol 7
25/05/2020 '
. . 2
Convoquer a la Clinique F

de la BPCO au CHU NDB




Réduction endoscopique de 'emphyseme (ELRV)

Valves unidirectionnelles endobronchiques
(Emphasis PulmonX; Zephyr®): remboursées depuis 1/02/2020 (centres aggrees:Prix d’'une
valve: 2385 euros HTVA)

e -

Données cliniques Zephyr

* 2 RCT historiques
— VENT US (Sciurba et al, 2010)
— VENT EU (Herth et al, 2012)

Amélioration VEMS, TM6 et Qol,

» 5 RCT dans la population cible (499 pts) I réduction du volume résiduel : surtout si
- BEL|EVER(D8VE\/ et a|,2015) (n:25/25) Scissures Complétes
— STELVIO (Klooster et al, 2015) (n=34/34)
— IMPACT (Valipour et al, 2016) (n=43/50)
— TRANSFORM (Kemp et al, 2017) (n=65/32)
— LIBERATE (Criner et al, 2018) (n=128/62)
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Résumeé: BPCO

Spirométrie: indispensable au diagnostic
Rechercher et éliminer les facteurs de risque. { |

Traitement pharmacologique d’initiation basé sur les symptomes et
I"historique des exacerbations, et lors du follow-up selon le trait dominant
(dyspnée ou exacerbation)

Des essais cliniques prospectifs ont montré qu’une numeération élevée des
eosinophiles dans le sang est prédictive de |'efficacité des CSl dans |la
réduction des exacerbations, tandis que des études d’observation
montrent que de faibles numérations sont prédictives d’un risque accru de
développer une pneumonie.

Rechercher les co-morbidités frequemment associées et les
conséquences systémiques de la BPCO

Traitements non —pharmacologiques (revalidation, oxygénothérapie,
valves ...? )

Phénotyper le patient au mieux en vue d’un traitement plus personnalisé:

Le bon traitement
Au bon patient
Au bon moment 52




B IR C RS
riacroldes,
mucolytkgueas,
drainaga

Traitement selon
le PHENOTYPE
de BPCO

avec EF: inhibiteur
phosphodiesterase-
4, mucolytiques

BPCO Freguent
xacerbateurs(FE):anti-

inflammatoires: Macrolides =i
Ex Fum , inhibiteur PD-4 si
BC, £C5I, mucalytiques

End £0osi

P epolizwmak: 7

avec EF; inhibiteur
phosphodiesterase-
4, mucolytiques



