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Déclaration de liens d'intéréts

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

santé :
= ALK = Meda Pharma
= Astra Zeneca =  MundiPharma
= Boehringer Ingelheim = Novartis
= Chiesi = Nycomed-Takeda
= CLL Pharma = Sandoz

= GlaxoSmithKline = Stallergénes



Personnaliser
la prise en charge pharmacologique :
actualité ou futur lointain...

Une question : de quelles données disposons-nous pour
administrer le bon médicament au bon patient

au bon moment ?



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

"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)"

Han, ATRCCM 2010



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

"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)"

Han, ATRCCM 2010

La BPCO est une maladie hétérogene et quelques études ont cherché
a définir des sous-groupes (phénotypes) de patients par des
méthodes mathématiques de regroupement de données
(data clustering) mais pas (ou trés peu)
sur la base de la réponse aux médicaments...



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

Méthodes de regroupement (data clustering) :

Les méthodes de regroupement ont été initialement développées et
appliguées a 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 a 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 »



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique ?

« le bon patient »

Méthodes de regroupement (data clustering)
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Qu'est-ce qu'un phénotype clinique ?
« le bon patient »

Méthodes de regroupement (data clustering) :

Regrouper oui mais quelles données ?




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

> 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
fagon 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 a 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 |'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...

Données morphométriques (quantitatives) :
21 pour une truite !

et on peut ajouter des données qualitatives :
quelle riviere, quel pays,...
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Qu'est-ce qu'un phénotype clinique ?
« le bon patient »

> 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 »

> 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...

Dendogramme = arbre hiérarchique

| Représentation graphique
‘ f‘ VN d’un clustering hiérarchique

.‘r‘-d--\."*_‘\\
- .
| — ! T
B ¢ ] \
'-\\‘ .‘ ‘\\ ," |‘,"’ -\ ‘
' e N !
L v f i l ! / L —_ H ’
NN P Individus = feuilles de I'arbre
’,’ \ \I .l /’ \ ‘ ;S
ra \ \I \ rd \ !
N \\ ”f
\ /
“‘\. -"‘"

Clusters = branches

12



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

> Clustering hiérarchique ascendant par la méthode de Ward :

Différentes méthodes de regroupement a chaque étape :

Méthode de Ward = regroupement qui induit '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.

s w=a ,
e \
; - \
/ s,
/ ! N K \ o
/ - - \
] ] e ¢ i
LIS | Y F /
P B A \ ! Iy
. kY 3 ! ]
L \ I
P ] \
A [ ] \
i T [
[
\
\ -

fj l\‘ l ﬁ |1/~ Ward: méthode classique pour optimiser
! .Ll ’ \l ,,‘: N } \

- \
5

‘/l un clustering hiérarchique
e

dendogramme

- S

13



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

> Clustering par partionnement via algorithme des k-moyennes

(nuées dynamiques) = methode 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 - répeter les étapes de 1 a 3, jusqu’a stabilisation du modele : choix des
centres initiaux conduisant a la meilleure concentration intra-cluster
(moindre dispersion autour du centre de gravité des 4 clusters)
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Clinical COPD phenotypes:
a novel approach using principal component
and cluster analyses

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

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

/.- 18" Summary of chronic obstructive pulmonary disease phenotypes identified using principal component analysis-based
cluster analysis

Phenotype 1: young/severe  Phenotype 2: old/mild  Phenotype 3: young/moderate Phenotype 4: old/severe

Age R Young od Young Old
Respiratory disease” . Very severe Mild Moderate Moderate
Nutritional status Underweight Overweight Normal Overweight
Chronic heart failure None None None Frequent
Depression Very frequent None = None Frequent
HRQoL impairment Very severe Mild Moderate Severe

= 4%  28%  : 29% 30 %

HRQoL: health-related quality of life. *: laking"'ulto account airflow obstruction, dyspnoea and e;(acerbation rate.

SyssEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR .

Intérét pronostique de ces phénotypes ?

Burgel et al. ERJ 2010



Clinical COPD phenotypes:
a novel approach using principal component
and cluster analyses

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

Risque de mortalité (suivi 3 ans)

4 versus 2 111263 6.25 Phéno’rype 1 m'sque F++

Fx— p=0.03 , .
173 4.33 11.06 PhenOType 2 risque (+)

3.13 8.35 2222

1 versus 2 P . 2 Pp<0.001

0.941.913.06
1versus 3  jg=——y p=0.002

Phenotypes

1|37 3.18 7.40
1versus4 |g—g=—a p=0.007

0.781.67 3.57
3 versus4 astw=—-a p=0.19

f 1 I 1
01 10 20 30
OR

Burgel et al. ERJ 2012



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

2164 patients, 3 ans de suivi, 41 variables (cliniques, EFR, radio, bio) :
analyse en cluster, intérét prédictif / déclin fonction, emphyséeme (scanner),
exercice (test de marche de 6 min), état de santé et mortalité

moderate-quasi-stable & phénoType 2 PRB

Functional
emphysema
92%
Mixed
Emphysematous

exacerbalor } % phénotype 1 PRB

Inflamed comorbid

88% -

Survival, %6

84% -

80% - Concordance des clusters

0 6 12 18 24 30 36
Follow-up, months

Mixed = valeurs intermédiaires

Rennard et al. Ann Am Thorac Soc 2015



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

2164 patients, 3 ans de suivi, 41 variables (cliniques, EFR, radio, bio) :
analyse en cluster, intérét prédictif / déclin fonction, emphyséme (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 dECLIPSE

[ ECLIPSE COPD Cohort J

v \ v
WBC < 6.15 (6.15 < WBC < 6.45] WBC = 6.45
, MRC = 2 v v
MRC <2 & AL =< or BMI = 29.4 BMI < 29.4
Fibrinogen Fibrinogen
< 480 > 480

v !

WBC WBC
< 7.65 = 7.65 l J'

FEV1 = 38% or | |[FEV1 < 38% &
(WBC <7.75) or|| (7.75 =WBC
(WBC = 8.95) < B8.95)
v |

L 4 L v v

‘ A (64°%%) \ [E {Bﬁ%}] [B {?0%}} {C (63%]} D (68%)

Note: Percentages reflect subjects matching with cluster assignment

Rennard et al. Ann Am Thorac Soc 2015



COPD control panel for personalised medicine in the clinic

Smoking FEV, decline
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=> clinical decision support systems

Reste a valider et a 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 » ?
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La BPCO est une maladie hétérogéne
mais les classes thérapeutiques sont limitées a trois
et répondent a deux modes d'action pour l'essentiel...
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Evolution des recommandations GOLD :
un pas vers une prise en charge thérapeutique
personnalisée

2006 2011
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Evolution des recommandations GOLD :
un pas vers une prise en charge thérapeutique personnalisée

Patient | Recommended Alternative choice Other Possible
First choice Treatments

LAMA
SAMA prn or
or LABA Theophylline
SABA prn or
SABA and SAMA
LAMA
or LAMA and LABA >ABA andior SANA
LABA eophyfiine
ICS + LABA LAMA and LABA or
or LAMA and PDE4-inh. or SABA and/or SAMA
LAMA LABA and PDE4-inh. Theophylline
ICS + LABA ICS + LABA and LAMA or Carbocysteine
and/or ICS+LABA and PDE4-inh. or N-acetylcysteine
LAMA LAMA and LABA or SABA and/or SAMA

LAMA and PDE4-inh.

Theophylline

GOLD 2015



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 pg) testée a l'inclusion, 3, 6 et 12 mois.
Intérét prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité

Table 3. Factors Associated with Increased Exacerbation Frequency in the Stepwise Multivariate Model.*
P Value for
Factor Number of Exacerbations Overall Model
22vs.0 lvs.0 22vs. 1
odds ratio odds ratio odds ratio
(95% Cl) P value (95% Cl) Pvalue (95% Cl) P value
Exacerbation during previousyr —  5.72 (4.47-7.31) <0.001  2.24 (1.77-2.84) <0.001  2.55(1.96-3.31) <0.001 <0.001
anyvs. none
FEV, — per 100-ml decrease 111 (1.08-1.14) <0.001  1.06 (1.03-1.08) <0.001  1.05(1.02-1.09) <0.001 <0.001
SGRQ score for COPD — per 1.07 (L04-110) <0.001 101 (0.99-104) 038  1.06(L03-1.09) <0.001 <0.001
increase of 4 points
History of reflux or heartburn —  2.07 (1.58-2.72) <0.001 161 (1.23-2.10) <0.001  1.29 (0.97-1.70) <0.005 <0.001
yes vs. no
White-cell count — per increase 1.08 (1.03-1.14) 0.002 1.02 (0.97-1.08) 0.45 1.06 (1.01-1.12) <0.001 0.007
of 1x10%/mm?3

Hurst et al. NEJM 2010



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

Recommandations de la

L'amplitude de la réversibilité (VEMS) aprés bronchodilatateurs
ne permet pas de predire 'amélioration clinique sous traitement
par ces derniers

En effet :
I'amélioration de la dyspnée est corrélée a la diminution de la
distension mais trées peu a 'augmentation du VEMS



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

660 patients BPCO (étude ISOLDE): VEMS % 45%, 45 p.a., 64 ans

Réversibilité testée 3 fois a 1 semaine d'intervalle (V1,V2,V3)
salbutamol 400 pg + ipp 80 pg avec chambre d'inhalation

Variations liées a fluctuations VEMS pré - BD

V1->V2->V3

Pas d'influence du statut tabagique, ICS, atopie,...

Pas de relations entre la réponse aux BD (VEMS)
0
ATS/SPLF 52% (valeurs absolues ou relatives) et :
-déclin du VEMS sur 3 ans
ERS 38% - altération de la qualité de vie (SGRQ)

- fréquence des exacerbations

Calverleyet al. Thorax 2003



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

Etude ECLIPSE : 1831 patients, 3 ans de suivi,
réversibilité au salbutamol (400 pg) testée a l'inclusion, 3, 6 et 12 mois.
Intérét prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité

16 % des pts réversibles a l'inclusion 66 % des pts irréversibles a l'inclusion
le sont aussi aux visites suivantes @ le sont aussi aux visites suivantes

[VlSut 1: 769% not reversible J | 1394' 437

[Vlsrt 2: T7% not reversible ] |11€£‘|

[‘uflsul 3: 77% not reversible J m—

I‘u‘lbll 4; 79% not reversible ‘ 1923|Jm

Not reversible Reversible

Albert P. et al, Thorax 2012.



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

Etude ECLIPSE : 1831 patients, 3 ans de suivi,
réversibilité au salbutamol (400 pg) testée a l'inclusion, 3, 6 et 12 mois.
Intéret prédictif / exacerbations, hospitalisation, mortalité

16 % des pts réversibles a l'inclusion 66 % des pts irréversibles a l'inclusion
le reste aux visites suivantes @ le reste aux visites suivantes

Visit 1: 76% not reversible ] 1394 437

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 ?

Albert P. et al, Thorax 2012.



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

Analyse post-hoc de 2 études (52 sem.)
921 BPCO : 4ge moy. = 65 ans, VEMS moy. = 38%, 62 p.a.

Stratification en fonction de la réponse spirométrique a la premiere dose

51% patients “réversibles ” au tiotropium 18 pug : N VEMS = 12% et = 200 ml

nb pts TDI exacerbation @ hospitalisation 2@
Tiotropium — R 263 1,4 +0,27 0,63* 0,06*
Tiotropium — FR 255 0,9 = 0,2* 0,88 0,11

Placebo 328 0,1 0,2 0,93 0,15

P < 0,01 ( vs placebo) @ : nbre/patient/an
Faible corrélation entre réponse spirométrique et TDI (r = 0,17) ou SGRQ (r =-0,12)

= ROle possible de l'effet bronchodilatateur
dans la prévention des exacerbations

Tashkin & Kesten Chest 2003



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

Le VEMS résiduel un critere plus pertinent ?

Analyse de 23 essais cliniques (23 213 patients)
traités par LAMA, LABA ou LAMA+LABA
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trough FEV, change from baseline (L) trough FEV,; change from baseline {L)

Relation a I'échelle d'une population entre amélioration VEMS résiduel,
TDI, SGRQ et exacerbation
Donohue et al ERS 2015.



Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » reversible vs non reversible ?

VEMS
VEMS
o 47 1]
o0 Non
répondeurs
Cl+VR 17
VR VR
Répondeurs = 76% Répondeurs = 61%
Patients avec distension sévére Patients avec distension modérée
(n = 281) (n = 676)

. 0/ ths : . 909, thé
A Cl: +10% theo. et 200 ml; V¥ VR: -20% théo. Newton et al. Chest 2002



Polymorphismes du récepteur f,-adrénergique :
Conséquences fonctionnelles

Peptide régulateur Récepteur 2
Acide aminé 19 16 27 164
expression 2R tachyphylaxie affinité
Arg Arg?AdA GInA e
Pas d’effet CS**

Ces polymorphismes
dans la réponse au LABA ou LABA + ICS dans I'asthme

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



Qu'est-ce qu'un phénofyﬁe clinique :
« le bon patient » et polymorphisme 2 récepteur

5125 pts étude POET Tiotropium vs salmétérol

Tiotropium Salmeterol Rate ratio (95% Cl)
Gly16Gly 551/8629 642/849-0 < L] > 0-84(074-0-97)
Arg16Gly 654/1049-5 768/1059-3 B ; 086 (0.76-0-97)
Arg16Arg 24713891 23113605 5 0-99 (0-80-1:23)
Glu27Glu  320/476:0 350/4533 ] § 087 (073-1:04)
Gha7Gly 66410395  777/10788 ] i 0.89 (078-100)
Gh27Gh 4687860 5147367 ] 085 (0.73-0-99)
[ [ ; [ |
0-6 0-8 1 12 14
“« o
Favours tiotropium Favours salmeterol

Ces polymorphismes ne sont pas impliqués dans la réponse au tiotropium
mais chez les patients traités par salmétérol, le polymorphisme Arglé6Arg
est associé a un moindre risque d'exacerbation / polymorphisme Gly16Gly,
méme en cas de traitement par CSI...

un résultat inverse de celui attendu = déséquilibre de liaison avec un autre
polymorphisme fonctionnel ?

Rabe et al. Lancet Respir Med 2014




Qu'est-ce qu'un phénofyﬁe clinique :
« le bon patient » et polymorphisme 2 récepteur

227 patients insuffisants cardiaques suivis jusqu'a 4 ans
génotypage de 6 génes : systémes rénine - angiotensine et adrénergique
Seuls polymorphismes a risque : gene récepteur 2
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D ©
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O ©
g % ADRBZ2 RQ 2 copies LL‘
52 a Arg16, GIn 27
e i *
= § Rlsque x 1,91
B 5 DC Risque* x 2,35 -~ ADRE2RQ0 cony
<21 ADRB2 RQ 1 copy
=
° — ADRB2 RQ 2 copies
0.0
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750

* Aprés ajustement sur sexe, stade NYHA,

étiologie, sodium, charge théraoeutique,... SRl

Shin et al. Am J Cardiol 2007



Annual exacerbation mte (patient peryear)

Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » et eosinophilie

Taux annuel d'exacerbations modérées a séveres

17 Hl Fluticasone furocate plus vilanterol, p=0-0020

all doses combined —

1.6 _ N Vilanterol 25 g

1-5
1-4 —
1_3 _— P=G =DD45

p=0-0128

1-2 —

1-1 —

1-0 — P=0-2804

0-9 —
0-8 —
o-F —
0-6 —
0-5 —
0-4 —
03 —
0-2 —

0-1 —

0 —

=2% 2 to <% 4 to <6% =6%

Blood eocsinophil count group
Pascoe et al. Lancet Respir Med 2015



Adjusted COPD exacerbation rate

(events/patient/year)

Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » et eosinophilie

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Taux annuel d'exacerbations modérées a séveres

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

Reduction: 46%
p=<0.001

Reduction: 28%
p=0.041

mBDP/FF mFF
Reduction: 23%
Reduction: 22% p=0.105
p=0.113
EOS 0 to EOS 1104 to
<110.4 /uL <181.6 /uL

EOS 181.6 to
< 279.8 /uL

EOS 279.8 /uL

or more

Siddiqui et al. ATRCCM 2015




Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » et eosinophilie

Taux annuel d'exacerbations modérées a séveres

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

% reduction % reduction
e <2% " >2% pvalue (95%Cl) o <2% = 22% p value (95% Cl)

—_—— p=0.957  1(-47,33)

|

p=0.186 -18 (51, 8) FPISAL versus placebo | p<0.001 37 (21, 50)
FP/SAL versus tiotropium | i
(excluding history of : |
exacerbations covariate) i -—'—0—- p=0460 -16(-70,21)
—a— i p=0.006 25 (8, 40) FP/SAL versus SAL : p=0351  10(-13,29)
| |
| I
i ————— 0328 21 (77,17)
| I
| |
— | 0=0580 -7 (37, 16) — p=0.311 18 (-21,45)
FP/SAL versus tiotropium i FP versus placebo i p=0.005  28(9,42)
(including history of | |
exacerbations covariate) i i
et p=0.063 18 (-1, 33) —_— p=0435 14(-27,42)
| SAL versus placebo | p=0.002 30 (12, 44)
0.5 1 2 0.5 1 2
Ratio (95% CI) Ratio (95% CI)

Pavord et al. Thorax 2016



Adjusted mean change in SGRQ
total score from baseline to week 48

-
o

-6.0

Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » et eosinophilie

Evolution du score SGRQ

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

n= n=
122 132

mBDP/FF mFF Difference: -5.9

Difference: -0.1

p=<0.001

Difference: -3.5

p=0.944
Difference: -1.5
p=0.403
EOS 0 to EOS110.4 to
<110.4 /uL < 181.6 /uL

p=0.051
EOS181.6 to EOS 279.8 /uL
< 279.8 /uL or more

Siddiqui et al. ATRCCM 2015



Benefit
Reduction in exacerbations

Risk
Pneumonia events

Qu'est-ce qu'un phénotype clinique :
« |le bon patient » et eosinophilie

B/R<1

AREAI

B/R > 1

AREA 1l

l AREA |
-30%

20% I

-10% I

>

Blood eosinophil
counts

G. Brusselle et al, Lancet Respir Med 2015.



Phénotype a risque d'effet indésirable ?
Evaluation du risque de pneumonies : étude TORCH

Facteurs de risque indépendamment du traitement

Smoking status -
Current versus former
Age

5564 versus <55
65—74 versus <55
275 versus <55

FEV1 % pred
30—<50% versus 250%
<30% versus 250% -

Sex
Male versus female

Prior COPD exacerbation
21 versus 0 7

BMI
20—<25 versus <20
25—<29 versus <20

229 versus <20

MRC dysspnoea score
versus 1+2 -
4+5 versus 1+2

>
i —.—

HR (95%Cl)

p-value

1.03 (0.88-1.19)

1.62 (1.21-2.15)
1.76 (1.33-2.34)
2.18 (1.58-3.01)

1.31 (1.11-1.55)
1.72 (1.38-2.15)

0.99 (0.83-1.17)
1.25 (1.081.45)

0.80 (0.66-0.98)
0.69 (0.55-0.87)
0.65 (0.51-0.83)

1.05 (0.89-1.24)
1.34 (1.11-1.62)

0.750

0.001
<0.001
<0.001

0.002
<0.001

0.878
0.003

0.034
0.002
<0.001

0.532
0.002

II I I
0.50 1.00 2.00 4.00
HR

effet 4ge des 55 ans

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

Crim et al. ERJ 2009



Phénotype a risque d'effet indésirable ?

FEV JFVC ratio (%)

>46.05

Psychoanaleptic use *

No

Yes

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

Pneumon

ia history

Yes

7 Cluster 2\ Cluster 3
L n=238 n=1,189

* 89% antidépresseurs

" Cluster 4
\ n=374

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

20 18.75

Incidence of 1st pneumonia

(9]

20

—
[$2]

10 9.03

Incidence of 1st serious
pneumonia (%)

Disantostefano et al. Int J COPD 2014



Conclusion

Personnaliser la prise en charge pharmacologique :
une actualité riche, un intérét probable,
une déclinaison qui reste a valider en pratique...
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