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Déclaration de liens d'intérêts 

J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours des trois dernières années, une affiliation ou des intérêts 
financiers ou intérêts de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en lien avec la 
santé : 

 



Une question : de quelles données disposons-nous pour 

administrer le bon médicament au bon patient  

au bon moment ? 

 

Personnaliser  
la prise en charge pharmacologique :  

actualité ou futur lointain…  



Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 

Han, AJRCCM 2010 

‘‘A single or combination of disease attributes that describe 
differences between individuals as they relate to clinically 

meaningful outcomes (symptoms, exacerbations, response to therapy, 
rate of disease progression, or death) ’’ 
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rate of disease progression, or death) ’’ 

 
 

La BPCO est une maladie hétérogène et quelques études ont cherché 
à définir des sous-groupes (phénotypes) de patients par des 

méthodes mathématiques de regroupement de données  
(data clustering) mais pas (ou très peu)  

sur la base de la réponse aux médicaments… 



Méthodes de regroupement (data clustering) : 

  Les méthodes de regroupement ont été initialement développées et 
appliquées à la taxinomie. La taxinomie a pour objet de décrire les 
organismes vivants et de les regrouper en entités appelées taxons 
afin de les identifier puis les nommer et enfin les classer (dimension 
« systématique » de la taxinomie).  

 La taxinomie s'étend maintenant à d'autres sciences, entre autres 
les sciences humaines et sociales, de l’information (traitement de 
données : data mining) et l’informatique… 

 

 Les phénotypes (cluster) de BPCO = « taxons de BPCO » 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 

Méthodes de regroupement (data clustering) 

Agusti. Thorax 2014 



Méthodes de regroupement (data clustering) :  

  Regrouper oui mais quelles données ? 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 
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Ø   Le choix des données pour l’analyse en cluster :  

 Nettoyage de données : retenir les « meilleures » données, en fait surtout éliminer 
les données qui ne sont pas le reflet de la population étudiée (mais qui sont le seul 
reflet de la fluctuation d’échantillonnage). 

 Objectif : déterminer un nombre limité de données (variables) qui résument de 
façon pertinente la quasi-totalité de la dispersion des données initiales de la 
population. 

 L‘analyse en composantes principales (ACP) est une méthode de la statistique 
multivariée, qui consiste à transformer des variables liées entre elles (dites 
"corrélées") en un nombre limité de nouvelles variables dé-corrélées les unes des 
autres.  

 Ces nouvelles variables sont nommées "composantes principales", ou axes principaux. 
L’ACP de réduire le nombre de variables et de rendre l'information moins (pas) 
redondante.   

  

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 



Méthodes de regroupement (data clustering) :  

  Regrouper oui mais avec quelles données ? 

  

 L’exemple de la truite… 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 

Données morphométriques (quantitatives) :  
21 pour une truite ! 

et on peut ajouter des données qualitatives : 
quelle rivière, quel pays,… 



Ø  Regroupement des individus : clustering hiérarchique ascendant  

 Estimation du nombre de clusters présents dans la population étudiée via la 
construction d’un dendogramme 

 Principe : deux points les plus proches (distance euclidienne) sont regroupés 
dans un cluster. Les deux points sont remplacés par leur centre puis ce point 
(cluster) est regroupé avec le point d’un autre cluster le plus proche etc… 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 



Ø   Clustering hiérarchique ascendant : 

 Estimation du nombre de clusters présents dans la population étudiée via la 
construction d’un dendogramme 

 Principe : deux points les plus proches (distance euclidienne) sont regroupés 
dans un cluster. Les deux points sont remplacés par leur centre puis ce point 
(cluster) est regroupé avec le point d’un autre cluster le plus proche etc… 
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Dendogramme = arbre hiérarchique 
 
Représentation graphique  
d’un clustering hiérarchique 
 
Individus = feuilles de l’arbre 
Clusters = branches 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 



Ø   Clustering hiérarchique ascendant par la méthode de Ward : 

  

  

13 

 Différentes méthodes de regroupement à chaque étape : 

 Méthode de Ward = regroupement qui induit l’augmentation minimale de 
la variance (dispersion des données) au sein du nouveau cluster.  

 Cette méthode favorise la concentration des points autour du centre de 
gravité du cluster, maximise l’inertie inter-cluster c-a-d la distance entre les 
centre de gravité des clusters.    

dendogramme 

Ward : méthode classique pour optimiser 
un clustering hiérarchique 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 



Ø   Clustering par partionnement via algorithme des k-moyennes 
(nuées dynamiques) = méthode non hiérarchique 

 Recherche le regroupement optimal des données pour obtenir le 
nombre des clusters déterminés par la méthode hiérarchique (n = 4 
par ex.) 

 1 - choisir les « centres » initiaux (ex : tirage aléatoire de 4 points (patients)) 

 2 - attribuer chaque point (chaque patient) au centre initial le plus proche 

 3 - calculer les centres de gravité de chacun des 4 clusters ainsi constitués 
et l’inertie intra-cluster (dispersion) 

 4 - répéter les étapes de 1 à 3, jusqu’à stabilisation du modèle : choix des 
centres initiaux conduisant à la meilleure concentration intra-cluster 
(moindre dispersion autour du centre de gravité des 4 clusters) 
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Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » 



Clinical COPD phenotypes:  
a novel approach using principal component  

and cluster analyses 

Burgel et al. ERJ 2010 

Analyse en cluster (322 patients) basée sur 8 variables :  
âge, tabagisme, VEMS, exacerbations/an, IMC, mMRC, SGRQ et score HAD  

è 4 groupes différents de la classification GOLD 2006 (VEMS) 

14 % 28% 29% 30 % 

Intérêt pronostique de ces phénotypes ? 



Clinical COPD phenotypes:  
a novel approach using principal component  

and cluster analyses 

Burgel et al. ERJ 2012 

Analyse en cluster (322 patients) basée sur 8 variables :  
âge, tabagisme, VEMS, exacerbations/an, IMC, mMRC, SGRQ et score HAD  

Risque de mortalité (suivi 3 ans) 

Phénotype 1 risque +++ 
Phénotype 2 risque (+) 



Identification of Five COPD Subgroups using Cluster Analysis 
with Different Prognoses in the ECLIPSE Cohort 

Rennard et al. Ann Am Thorac Soc 2015 

2164 patients, 3 ans de suivi, 41 variables (cliniques, EFR, radio, bio) : 
analyse en cluster, intérêt prédictif / déclin fonction, emphysème (scanner),  

exercice (test de marche de 6 min), état de santé et mortalité 

Mixed = valeurs intermédiaires 

 ≈ phénotype 2 PRB 

 ≈ phénotype 1 PRB 

Concordance des clusters 



Identification of Five COPD Subgroups using Cluster Analysis 
with Different Prognoses in the ECLIPSE Cohort 

Rennard et al. Ann Am Thorac Soc 2015 

2164 patients, 3 ans de suivi, 41 variables (cliniques, EFR, radio, bio) : 
analyse en cluster, intérêt prédictif / déclin fonction, emphysème (scanner),  

exercice (test de marche de 6 min), état de santé et mortalité 

Utilisation de variables cliniques et biologiques  
de routine pour identifier les 5 clusters d’ECLIPSE 



COPD control panel for personalised medicine in the clinic 

Agusti. Thorax 2014 

è  clinical decision support systems 
 
Reste à valider et à décliner en pratique, 
et pour quel objectif ? Traitement ? 



Agusti. Thorax 2014 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » pour « le bon traitement » ? 

è 

í 



Agusti. Thorax 2014 

La BPCO est une maladie hétérogène 
mais les classes thérapeutiques sont limitées à trois 
et répondent à deux modes d’action pour l’essentiel…  



Agusti. Thorax 2014 

Evolution des recommandations GOLD :  
un pas vers une prise en charge thérapeutique 

personnalisée 



GOLD 2015 

Evolution des recommandations GOLD :  
un pas vers une prise en charge thérapeutique personnalisée 

Patient Recommended 
First choice 

Alternative choice Other Possible 
Treatments 

A 
SAMA  prn 

or  
SABA prn 

LAMA  
or 

LABA  
or 

SABA and SAMA 

Theophylline 

B 
LAMA  

or  
LABA 

LAMA and LABA SABA and/or SAMA 
Theophylline 

C 

ICS + LABA 
or 

 LAMA 
 

LAMA and LABA or 
LAMA and PDE4-inh. or 

LABA and PDE4-inh.  
 

SABA and/or SAMA 
Theophylline 

D 

ICS + LABA 
and/or  
LAMA 

 

ICS + LABA and LAMA or  
ICS+LABA and PDE4-inh. or 

LAMA and LABA or 
LAMA and PDE4-inh. 

Carbocysteine 
N-acetylcysteine 

SABA and/or SAMA 
Theophylline 



Qu’est-ce qu’un phénotype clinique ? 
« le bon patient » : exacerbateur vs non exacerbateur ? 

Etude ECLIPSE : 1831 patients, 3 ans de suivi,  
réversibilité au salbutamol (400 µg) testée à l’inclusion, 3, 6 et 12 mois.  

Intérêt prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité 

Hurst et al. NEJM 2010 



L’amplitude de la réversibilité (VEMS) après bronchodilatateurs 
ne permet pas de prédire l’amélioration clinique sous traitement 
par ces derniers 
 
En effet : 
l’amélioration de la dyspnée est corrélée à la diminution de la 
distension mais très peu à l’augmentation du VEMS 

Recommandations de la SPLF 2003 : 
 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 



Calverley et al. Thorax 2003 

660 patients BPCO (étude ISOLDE): VEMS  ≈ 45%, 45 p.a., 64 ans 
Réversibilité testée 3 fois à 1 semaine d’intervalle (V1,V2,V3) 

salbutamol 400 µg +  ipp 80 µg avec chambre d’inhalation 

V1  à V2  à V3 

R R NR NR è ç è ç 

ATS/SPLF      52% ATS/SPLF      52% 

ERS                38% ERS                38% 

Variations liées à fluctuations VEMS pré - BD  

Pas d’influence du statut tabagique, ICS,  atopie,… 

Pas de relations entre la réponse aux BD (VEMS)  
(valeurs absolues ou relatives)  et : 

- déclin du VEMS sur 3 ans 
- altération de la qualité de vie (SGRQ) 
- fréquence des exacerbations 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 



Albert P. et al, Thorax 2012. 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 

Etude ECLIPSE : 1831 patients, 3 ans de suivi,  
réversibilité au salbutamol (400 µg) testée à l’inclusion, 3, 6 et 12 mois.  

Intérêt prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité 

16 % des pts réversibles à l’inclusion 
le sont aussi aux visites suivantes  

66 % des pts irréversibles à l’inclusion 
le sont aussi aux visites suivantes  



Albert P. et al, Thorax 2012. 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 

Etude ECLIPSE : 1831 patients, 3 ans de suivi,  
réversibilité au salbutamol (400 µg) testée à l’inclusion, 3, 6 et 12 mois.  

Intérêt prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité 

16 % des pts réversibles à l’inclusion 
le reste aux visites suivantes  

66 % des pts irréversibles à l’inclusion 
le reste aux visites suivantes  

 
Consistently reversible patients (n=227) did not differ in mortality, hospitalisation or 

exacerbation experience from irreversible patients. 
 

Bronchodilator responsiveness (FEV1) in COPD does not represent a reliable  
or useful clinical phenotype. 

 
Predictivity of other PFT parameters ? 



Tashkin &  Kesten Chest 2003 

Analyse post - hoc de 2 études (52 sem.) 
921 BPCO : âge  moy . = 65 ans, VEMS  moy . = 38%, 62 p.a. 

Stratification en fonction de la réponse  Stratification en fonction de la réponse  spirométrique spirométrique à la première dose à la première dose 
51% patients  51% patients  “ “ réversibles réversibles ” ” au  au  tiotropium tiotropium 18 µg :  18 µg :  é é VEMS  VEMS  ≥ ≥ 12%  et  12%  et  ≥ ≥ 200 ml 200 ml 

nb nb pts pts TDI TDI exacerbation exacerbation a a hospitalisation hospitalisation a a 

Tiotropium Tiotropium – – R R 263          1,4  263          1,4  ± ± 0,2*               0,63*                       0,06* 0,2*               0,63*                       0,06* 
Tiotropium Tiotropium – – PR FR 255 255 0,9  0,9  ± ± 0,2* 0,2* 0,88                         0,11 

Placebo  Placebo  328 328 0,1  0,1  ± ± 0,2                0,93                         0,15 0,2                0,93                         0,15 
P < 0,01 ( vs placebo) a :  nbre /patient/an 
Faible corrélation entre réponse  spirométrique et TDI (r = 0,17) ou SGRQ (r =  - 0,12) 

è Rôle possible de l’effet  bronchodilatateur  
dans la prévention des exacerbations 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 



Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 

Le VEMS résiduel un critère plus pertinent ? 

Donohue et al ERS 2015. 

Analyse de 23 essais cliniques (23 213 patients)  
traités par LAMA, LABA ou LAMA+LABA 
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Relation à l’échelle d’une population entre amélioration VEMS résiduel, 
TDI, SGRQ et exacerbation 



1111

2424

1717
2626

2222

VEMS

Non
répondeurs

VR

CI + VR

VEMS
+ CI 1111

1515

1717
1818

3939

VEMS

VR

CI + VR

VEMS
+ CI

Répondeurs au salbutamol dans BPCO
avec distension sévère (CPT > 133 %) ou modérée (115% < CPT < 133%)

Patients avec distension sévère
(n = 281)

Patients avec distension modérée
(n = 676)

Répondeurs = 76% Répondeurs = 61%

Newton et al. Chest 2002
é CI : + 10% théo. et 200 ml; ê VR: -20% théo.

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » réversible vs non réversible ? 



Polymorphismes du récepteur β2-adrénergique : 
Conséquences fonctionnelles 

 Peptide régulateur       Récepteur β2  

Acide aminé           19     16            27          164 
  expression β2R    tachyphylaxie        affinité 

 
         Arg î   Arg ì ì    Gln ì      Ile î î 
  Pas d’effet CS** 

Hall et al. Lancet 2006 ; McGraw et al. JCI 1998 ;  
Moore et al. Chest 2003, Bleecker et al.Lancet 2007 & ARRCM 2010 

Ces polymorphismes ne sont pas impliqués 
dans la réponse au LABA ou LABA + ICS dans l’asthme 



Rabe et al. Lancet Respir Med 2014 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et polymorphisme β2 récepteur  

5125 pts étude POET Tiotropium vs salmétérol 

Articles

www.thelancet.com/respiratory   Vol 2   January 2014 49

[Gln27Gly]) based on the nominal 5% signifi cance level. 
In the tiotropium arm, a deviation was noted (p=0·0157 
[Arg16Gly] and p=0·0007 [Gln27Gly]). There was a 
notable diff erence in the frequency of both the analysed 
ADRB2 polymorphisms studied among groups of 
diff erent ethnic origins; therefore, the appendix lists 
the countries that participated in the genotyping 
analysis and illustrates B16 genotype distribution 
according to region.

In Gly16Gly and Arg16Gly patients, tiotropium 
signifi cantly reduced the risk of a fi rst exacerbation 
compared with salmeterol (Gly16Gly HR 0·76, 95% CI 
0·66–0·88, p=0·0002; Arg16Gly 0·83, 0·73–0·95, 
p=0·0067). By contrast, exacerbation risk did not diff er 
signifi cantly between tiotropium and salmeterol 
treatment in Arg16Arg patients (1·08, 0·86–1·37, 
p=0·50). Figure 2 shows the Kaplan-Meier analysis for 
the time to fi rst exacerbation for these three genotypes. 
The p value for interaction between genotype and 
treatment eff ect was 0·0381. Figure 3 presents the rate 
ratios (RRs) for COPD exacerbations. The annual rate of 
exacerbations was 0·64 for tiotropium and 0·76 for 
salmeterol in Gly16Gly patients (p=0·0154), 0·62 for 
tiotropium and 0·73 for salmeterol in Arg16Gly patients 
(p=0·0179), and 0·63 for tiotropium and 0·64 for 
salmeterol in Arg16Arg patients (p=0·93). The appendix 
contains fi gures illustrating the rate and frequency of 
exacerbations of the three B16 genotypes within the 
salmeterol-treated group.

Among those receiving salmeterol, the proportion of 
patients with at least one exacerbation was 32·3% in 
Arg16Arg, 39·8% in Arg16Gly, and 42·1% in Gly16Gly.  
Patients with the  Arg16Arg genotype had a signifi cantly 
lower exacerbation risk compared with both Gly16Gly 
(p=0·0018) and Arg16Gly (p=0·0130) genotypes; 
exacerbation risk did not diff er signifi cantly between 
Gly16Gly and Arg16Gly genotypes (p=0·29). Pairwise 
comparisons of Arg16Gly genotypes within the 
tiotropium treatment group revealed no signifi cant 
diff erences in exacerbation risk. Time to fi rst 
exacerbation data illustrating the diff erences between 
genotypes are listed in table 2 and the appendix.

To assess whether ICS modifi ed the response to 
salmeterol of patients with Arg16Gly genotype, we did a 
post-hoc subgroup analysis of the time to fi rst 
exacerbation according to whether or not patients were 
receiving ICS at baseline (fi gure 4).

Arg16Arg and Arg16Gly patients on salmeterol had a 
signifi cantly later onset of their fi rst exacerbation (days 
218 and 213, respectively; fi rst quartile of patients) than 
those with the Gly16Gly genotype (day 136, p=0·0316 vs 
Arg16Arg and p=0·0164 vs Arg16Gly; fi gure 4) when 
untreated with ICS at baseline. 2219 (94·1%) of 
2357 patients who were not receiving ICS at baseline did 
not receive ICS at any time during the study treatment 
period. This improvement in time to fi rst exacerbation 
was maintained for Arg16Arg but lost for those Arg16Gly 
participants who were treated with ICS at baseline 
(fi gure 4). No diff erences in time to fi rst exacerbation 
were evident between Gly16Gly and Arg16Gly (fi gure 4). 
In all, 2290 (82·7%) of 2768 patients receiving an ICS at 
baseline continued to use it throughout the study 
treatment period. By contrast, the Arg16Gly genotype 
did not aff ect the time to fi rst exacerbation in the 
tiotropium group, irrespective of ICS use. Time to fi rst 
exacerbation of each genotype of the B16 polymorphism 
within the salmeterol group with or without ICS and 
comparison of baseline characteristics between use of 
ICS and no use of ICS at baseline in both treatment 
arms are shown in the appendix.

Tiotropium reduced the risk of a fi rst exacerbation 
compared with salmeterol in patients with Glu27Glu 
and Gln27Glu genotypes, but the fi nding was not 

Salmeterol Tiotropium p value*

Gly16Gly 112 (95–132) 191 (152–235) 0·0002

Arg16Gly 134 (117–157) 177 (154–197) 0·0067

Arg16Arg 187 (146–253) 192 (144–224) 0·50

Data are days to fi rst exacerbation (95% CI). Time until at least 25% of the patients 
had a fi rst exacerbation (fi rst quartile). *Based on Cox proportional-hazards 
regression model.

Table 2: Time to fi rst exacerbation

Figure 3: Subgroup analysis of number of exacerbations
Data are number of events/exposure to study drug (patient-years). Forest plot displaying rate ratios for COPD exacerbations established using Poisson regression with 
overdispersion and adjusted for exposure to study drug. Horizontal lines represent 95% CIs. The size of the squares is proportional to the size of the subgroup. The 
x-axis is in logarithmic units. COPD=chronic obstructive pulmonary disease. 

0·6

Rate ratio (95% CI)
0·84 (0·74–0·97)
0·86 (0·76–0·97)
0·99 (0·80–1·23)
0·87 (0·73–1·04)
0·89 (0·78–1·00)
0·85 (0·73–0·99)

Salmeterol
642/849·0
768/1059·3
231/360·5
350/453·3
777/1078·8
514/736·7

Tiotropium
551/862·9
654/1049·5
247/389·1
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664/1039·5
468/786·0

Gly16Gly
Arg16Gly
Arg16Arg
Glu27Glu
Gln27Glu
Gln27Gln

Favours tiotropium Favours salmeterol

0·8 1 1·2 1·4

Ces polymorphismes ne sont pas impliqués dans la réponse au tiotropium  
mais chez les patients traités par salmétérol, le polymorphisme Arg16Arg  
est associé à un moindre risque d’exacerbation / polymorphisme Gly16Gly,  
même en cas de traitement par CSI… 
un résultat inverse de celui attendu è déséquilibre de liaison avec un autre  
polymorphisme fonctionnel ? 



Shin et al. Am J Cardiol 2007 
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Arg16, Gln 27 
Risque* x 1,91 

DC  Risque* x 2,35  

227 patients insuffisants cardiaques suivis jusqu’à 4 ans  
génotypage de 6 gènes : systèmes rénine - angiotensine et adrénergique 

Seuls polymorphismes à risque : gène récepteur β2 

P = 0,02 

* Après ajustement sur sexe, stade NYHA,  
étiologie, sodium, charge théraoeutique,… 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et polymorphisme β2 récepteur  



Pascoe et al. Lancet Respir Med 2015 

Taux annuel d’exacerbations modérées à sévères 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et éosinophilie 



Siddiqui et al. AJRCCM 2015 

  

 

 

Figure 1a: Adjusted COPD exacerbation rate (events/patient/year) with BDP/FF (black) and FF (grey) 
stratified by baseline blood eosinophil quartile.  
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Etude FORWARD, 48 semaines, BDP/FF vs FF, 1184 patients 

Taux annuel d’exacerbations modérées à sévères 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et éosinophilie 



Pavord et al. Thorax 2016 

Taux annuel d’exacerbations modérées à sévères 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et éosinophilie 

Etude INSPIRE (1269 pts)                                    Etude TRISTAN (1403 pts) 

24-week studies suggested similar changes in both subgroups
(see online supplementary figure S7). Similarly, for the two
≥1-year studies for which change from baseline SGRQ data
was analysed, there were no treatment differences for FP/
SAL versus any comparator in change from baseline SGRQ
score in either eosinophil subgroup (see online supplemen-
tary figure S8).

Reversibility
No relationship between bronchodilator reversibility and
eosinophil level was observed (see online supplementary figure
S9).

Safety
The incidence of pneumonia in the six studies did not appear to
have any clear relationship with eosinophil level (<2% vs ≥2%)
(see online supplementary figure S10).

DISCUSSION
We examined blood eosinophil levels as a potential biomarker
for reduction in exacerbation frequency with ICS/LABA versus
LAMA or placebo using data from six randomised, controlled
trials of FP/SAL in patients with COPD, including three that fol-
lowed patients for at least 1 year. The 2% threshold for high
versus low blood eosinophil level (at baseline) was chosen for
consistency with previous studies.15 19 The results of all studies
were consistent with the hypothesis that there is a greater reduc-
tion in exacerbation rate with ICS/LABA, compared with
placebo or LAMA, in individuals with a pretreatment blood
eosinophil level ≥2%.

The proportion of patients with a pretreatment eosinophil
level ≥2% was 50–75% across all six studies. All studies

Figure 1 Proportion of all patients with baseline blood eosinophil
level <2% and ≥2% in ≥1-year studies of fluticasone propionate (FP)/
salmeterol (SAL) in patients with COPD.

Figure 2 Percentage reduction in moderate/severe exacerbation rates with fluticasone propionate (FP)/salmeterol (SAL) and monocomponents for
treatment comparisons of interest in ≥1-year studies by percentage baseline blood eosinophil level in (A) INSPIRE, (B) TRISTAN and (C) SCO30002.
Analysis performed using a negative binomial regression model with covariates of either treatment, gender, history of exacerbations, baseline %
predicted FEV1, percentage eosinophil group and treatment by percentage eosinophils interaction or treatment, gender, baseline % predicted FEV1,
percentage eosinophil group and treatment by percentage eosinophils interaction. <1 favours FP or FP/SAL; >1 favours tiotropium/placebo. Note:
statistically significant comparisons (p<0.05) shown in bold font.

122 Pavord ID, et al. Thorax 2016;71:118–125. doi:10.1136/thoraxjnl-2015-207021

Chronic obstructive pulmonary disease



   

 
Figure 1c: Adjusted mean difference from baseline to 48 weeks with BDP/FF (black) and FF (grey) in total 

SGRQ at 48 weeks stratified by baseline blood eosinophil quartile.    
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Évolution du score SGRQ 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et éosinophilie 

Etude FORWARD, 48 semaines, BDP/FF vs FF, 1184 patients 



G. Brusselle et al, Lancet Respir Med 2015. 

Qu’est-ce qu’un phénotype clinique : 
« le bon patient » et éosinophilie 
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Figure: Benefit–risk ratio of inhaled corticosteroids in patients with COPD according to the level of blood 
eosinophils in stable disease 
Pascoe and colleagues1 noted that the treatment benefit (ie, reduction of exacerbations) of ICS is significantly 
higher in patients with COPD with elevated blood eosinophil counts than in those with low counts. By contrast, 
eosinopenia is associated with an increased risk of pneumonia in patients with COPD, which is further increased by 
ICS. Taken together, the benefit–risk ratio of ICS in COPD is clearly modulated by the blood eosinophil count, 
encompassing three areas. In area I, characterised by low blood eosinophil counts, ICS use should be avoided since 
they seem to do more harm (pneumonia) than benefit (<10% prevention of exacerbations). In the area III, 
characterised by high blood eosinophil counts, ICS are clearly indicated because they have an optimum benefit–risk 
ratio (≥30% reduction of exacerbations). In area II, the benefits of ICS should be weighed against their risks in each 
individual patient. COPD=chronic obstructive pulmonary disease. ICS=inhaled corticosteroids.

1 Pascoe S, Locantore N, Dransfield MT, Barnes NC, Pavord ID. Blood eosinophil counts, exacerbations, and 
response to the addition of inhaled fluticasone furoate to vilanterol in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease: a secondary analysis of data from two parallel randomised controlled trials. 
Lancet Respir Med 2015; published online April 13. http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00106-X.

B/R < 1 B/R >> 1 



Seul l’IMC est associé au traitement comme facteur de risque de pneumonie 

Phénotype à risque d’effet indésirable ? 
Evaluation du risque de pneumonies : étude TORCH 

Crim et al. ERJ 2009 

Facteurs de risque indépendamment du traitement  

 effet âge dès 55 ans 



Risque de pneumonies sous corticoïde inhalé dans la BPCO 
Analyse en cluster à partir de 2 études poolées AF VI/FF vs VI 

Disantostefano et al. Int J COPD 2014 

dendogramme  
* 89% antidépresseurs            

* 

Clusters 2 + 4 + 5 = 26 % des patients traités 

Phénotype à risque d’effet indésirable ? 



Adapté d’Agusti. Thorax 2014 

Conclusion  
Personnaliser la prise en charge pharmacologique :  

une actualité riche, un intérêt probable, 
une déclinaison qui reste à valider en pratique… 

TRIPLE 
TRIPLE 


