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Déclaration de liens d’intéréts

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

Novartis, PneumRx, Novartis, GSK, Holaira, Astra, Boehringer
(Investigateur, présentations)
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Innovation ?

Selon Le Dictionnaire historique de la langue frangaise d’Alain Rey, le terme

« innovation » est emprunté au bas latin innovatio « changement,
renouvellement ».

Le mot « innovation » se dit a partir du XVI¢™e sjécle.
Le vocable est d’abord attesté dans le registre juridique avec le sens
d’introduire quelque chose de nouveau dans une chose établie.
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Les théories de l'innovation ?

Concept Concept

inchangé remis en cause

Absence ou faible Innovation Innovation
modification des incrémentale modulaire
composants

Modification Innovation Innovation
majeure des architecturale radicale
composants

Clark Anderson, Architectural innovation, 1990
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Innovation thérapeutique ?

Pas de définition consensuelle de I'innovation thérapeutique !!
Concept Biotechnologique ? Médical ? Commercial/Marketing ?
Notion de SMR? Impact sur la vie quotidienne ? Impact budgétaire ?

Avancée

thérapeutique
majeure en

termes _

d’efficacité ou Innovation important ?

de tolérance thérapeutique

Impact
budgétaire

AMM < 3 ans ou
produit/dispositif
plus ancien avec
nouvelle
indication

Adapté de Observatoire du médicament et de I'innovation thérapeutique, 2005
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Innovation thérapeutique ?

Barometre de l'innovation thérapeutique 2012 en France

Définition de I'innovation thérapeutique:

-Mise au point de traitements adaptés a la vie quotidienne (63%)
-Emergence de nouveaux médicaments (58%)

-Ameélioration des techniques chirurgicales (46%)

69% se disent mal informés sur les innovations thérapeutiques
Domaines de I'innovation thérapeutique en 2012:
- Cancers (75%): sein, prostate, utérus, colon

- SIDA (50%)
- Maladies cardiovasculaires (34%)

Barometre LIR/Ifop, 2012
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Grandes cohortes BPCO / Innovation thérapeutique

Physiopathologie

Thérapeutiques
anciennes
Grandes Histoire naturelle adapteées au

cohortes phénotype

BPCO
(patients

sélectionnés)

Hétérogénéité

Phénotypes

Nouvelles

pistes
thérapeutiques
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BPCO: une pathologie hétérogene L&zt

Facteurs o
environnementaux S ENIRC T HNES
TABAGISME Déficit alphal-AT
Professionnels Inflammation Protéafe Autres
Domestiques Antiprotéase

SN

Oxydation

Notion de Traitements
reparatlon

phénotypes oy SPécifiques ?

Bronchite Exacerbation
chronique

Co-morbidités

Mortalité
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Innovation thérapeutique / Cohortes BPCO

Clinical Phenctype
Defined By Similar
Outcomea

Validation of
Molecular Marker or
Datermination of Therapautic

symptomatic, Physiologic,
and/or Radiologic
Charactarization of

Response in Target Phenctype
Fopulation
Bialogic or Molecular
+/- Development of G Cf‘ﬂ;ﬂhﬂ;fmf::: n of

Tharapy

Lan, AJRCCM, 2010
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Stade | Stade Il Stade lll Stade IV
Léger Modéré Sévere Tres sévere
J
VEMS/CVF post-BD < 0.7
VEMS 2 80% 50% < VEMS < 80% 30% £ VEMS < 50% VEMS < 30%
ou < 50% avec
Insuf. Respiratoire
Chronique )

Sevrage tabagique, Vaccination antigrippale et anti-pneumococcique
Bronchodilatateur de courte durée d’action (si besoin)

Bronchodilatateurs de longue durée d’action (BDLA)

Adaptation des thérapeutiques
aux phénotypes identifiés ?
Dyspnée/Exacerbations/BC

Formes frontieres BPCO/Asthme

Emphyseme

Recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise

sur la prise en charge de la BPCO.
Rev Mal Respir 2010;27:51-S76

Réhabilitation

Glucocorticoides inhalés en
association fixe avec BDLA si
exacerbations répétées (<60%:S-F)

Oxygeénotherapie
longue durée si
IRC

Traitements
chirurgicaux




Pistes d’innovation thérapeutique

Nouveaux agents pharmacologiques

Thérapie cellulaire

» Smoking cessation
* Nicotine antagonists

« Vaccination Cigarette smoke and biomass
/ \ Antioxidants
Oxidative stress | (see Figure 3)
- Reversal of steroid
Inflammasome ofl . resistance:
inhibitors: " Mascls (see Figure 5)
(see Figure 2)

=

Fibroblast

Epithelial cells Alveolar Ry
macrophage Defective %
o]e]e) - ==
&
1 } )

- Bacterial
colonization
. Chemokine

antagonists

@ Inflammation
Anti-inflammatory treatments:

Ty 1 CTL: T,17 Neutrophil Monocyte *» PDE4 inhibitors
* Epigenetic modulators

Dendritic cell

Antagonists or inhibitors:
of specific mediators

Antiproteases:
* Neutrophil elastase inhibitors
* MMP9 inhibitors

* TNF antibodies
* IL-17 antibodies

Proteases

Kinase inhibitors:

Small airway fibrosis

(see Figure 4)

* Targeting TGFf3
* PPARy agonists

Antifibrotic strategies:

Emphysema Mucus hypersecretion
=
5 \a 5
5y =)
( )
et
Regeneration: Mucoregulators:
* Retinoic acid * EGFR inhibitors.

» Stem cells

Antibiotics:
Tphagocytosis

CONgreésac Marseille—Parc Ohanot
e Togie &
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Barnes,
Nature Reviews Drug
Discovery, 2013
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Pistes d’innovation thérapeutique m—

Amélioration des agents
pharmacologiques actuels
LABA-LAMA-MABA- CSI-ATB

Non pharmacologique

Sevrage tabagique
Politigue de santé publique
Réhabilitation respiratoire
Politique de santé publigue

Thérapeutiques interventionnelles
Chirurgicales (RV, Transplantation)
Endoscopiques
Soins de support
Oxygénothérapie/Ventilation

Prise en charge des comorbidités (CV-cancer...)
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Innovation thérapeutique / BPCO

Développement de I’'innovation thérapeutique dans 'emphyseme

Choix des thérapeutiques adaptés aux phénotypes identifiés
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National Emphysema Treatment Trial
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T, i’ II T —lms| A\ OA
\4-*-\ — Nrlf ’L:;:m — 1216 patients inclus
e f e L 608 RVC
610 Traitement médical
Randomisation RVC/Traitement médical
-VEMS <45 %

- CPT > 100%, VR > 150%

- PO2 > 45 mmHg et PCO2 < 60 mmHg

- Absence d’HTAP

- Absence de co-morbidités cardio-vasculaire



Identification d’un phénotype non répondeur e,
Risque de mortalité augmenté

cl. 1.0 -
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Years after randomization

VEMS < 20%, DLCO < 20% OU Emphyseme homogéne

NETT, N Eng J Med, 2001
Naunheim, Ann Thorac Surg, 2006



Identification d’un phénotype répondeur

Risque de mortalité diminué

1.0 4
- QOverall: SURVIE
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Population compléte

S 8 & 8

—t
=
1

23%

CAPACITE EXERCICE

5%

% Improved
coB8 8888

1 vear

OLVRS [ Medical
15%
9%
% 1%
2 vears 3 years

OLVRS B Medical

. QUALITE DE VIE
o
32%
20%
13%
9% 10%
1 year 2 years 3 years 4 years 5 years

Sous-groupe avec bénéfice significatif +++
Emphyséme prédominant lobes supérieurs

Faible capacité Exercice post-réhabilitation (<40W/H,< 25W/F)

Naunheim, Ann Thorac Surg, 2006



Pongrésa. o=
pPneumologie .t

Traitements par voie endobronchique dans ——
I'emphyseme

Modification de flux Effet de rétraction

Anatomique

indirect

direct

Spirales
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Valves unidirectionnelles

Valve Zephyr (Pulmonx)
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| Gasparini, Respiration, 2012

Atélectasie
(20-25%)

Redistribution
ventilatoire

Conformation
diaphragmatique




congresadc Marseille—Parc Ohanot
B 3 2, saveacrectesgaaviar

@elangue frangaise

Valves unidirectionnelles

Seulement 25% d’atélectasie
(Hopkinson, AJRCCM, 2005)

Ventilation collatérale
chez 60% des emphysemes

Higuchi, Thorax, 2006
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“ ORIGINAL ARTICLE ”
A Randomized Study of Endobronchial
Valves for Advanced Emphysema
Frank C. Sciurba, M.D., Armin Ernst, M.D., Felix J.F. Herth, M.D.,
Charlie Strange, M.D., Gerard ). Criner, M.D., Charles H. Marquette, M.D., Ph.D.,
Kevin L. Kovitz, M.D., M.B.A_, Richard P. Chiacchierini, Ph.D.,
Jonathan Goldin, M.D., Ph.D., and Geoffrey McLennan, M.D., Ph.D.,
for the VENT Study Research Group™
Table 2. Prirnary and Secondary Efficacy Outcormes inthe Intentionto-Treat Population (Charg e frorm Baseline at & M onthz).=
Betiween-Caraup
Endobronchial-valve Difference in Change
St corne Therapy (M=220] Control (M=101) frorm Bazeline P Value
nonber [95% confidence lntena ()
Prirmary outcomme
FEW,
Mlean absolute percent dhange from bazeline 43 1. dt07.2) etz 04 10 01 ) 8.8 2.1t01l1.5) CLC0g
Mlean change inwvalue from bazdine — mil 345 (0.8 to 58.3) -25.4 483 t0-2.9) S0.0 215t 284 D2
Mean absolute percent change in predicted value 1.0 0.2 to 1.8) —-0.% 1.7 to-01) 1% @5t011.2) CLo0F
from Basaline
Distance on &-tnin wall test
Iledian absolute percent change from baseline 25-11t0%.1) -32 FE5to2.4) 5.5 @05t0lld Do
Wl edian change frorm baseline — m 53 —05t01%.1) L107 2% atodd) 121 1.3t035.8) ool
Secondary outcorme
Mean changein score on SGRO from basdines —2.8 =4.7t0-1.1) 2.8 -1.8 to 3.0) =34 —aTto02) D0
Wean changein score on Modified Medical Research  —01 (02110 0.09) 0.2 0001 1o 0.37) =03 (=050 to—0.00) D0
Council dysprnea scalefrom baszeline
Mean changein grcle ergormetry pealo worlload from 0.6 —15t02.7) -3245t0-1%) 38 M1tod.5) 005
baseline — v
Median change in supplement al cxygen usefrom 00 =117, 3t0 117.3) 00 1482 101482) —12.0 (=757 to52.7) 005
bazaline — liters /dayy

Sciurba, N Eng J Med, 2010
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“ ORIGINAL ARTICLE ”

A Randomized Study of Endobronchial
Valves for Advanced Emphysema

Frank C. Sciurba, M.D., Armin Ernst, M.D., Felix J.F. Herth, M.D.,
Charlie Strange, M.D., Gerard J. Criner, M.D., Charles H. Marquette, M.D., Ph.D.,
Kevin L. Kovitz, M.D., M.B.A., Richard P. Chiacchierini, Ph.D.,
Jonathan Goldin, M.D., Ph.D., and Geoffrey MclLennan, M.D., Ph.D,,
for the VENT Study Research Group*

Table 4. Percent Changes in the FEV, and Distance on the 6-Minute Walk Test at 6 and 12 Months, According to
Subgroup of Disease Severity.*

Percent Change from Baseline Percent Change from Baseline
Subgroup and Outcome at 6 Mo at 12 Mo
Difference between EBV Difference between EBV
Group and Control Group and Control
Group P Valuet Group P Valuet
% (95% ClI) % (95% Cl)
High heterogeneity
FEV, 10.7 (3.5 to 17.9) 0.004 13.3 (5.7 to 20.9) <0.001
Distance on 6-min walk test 12.4 (4.8 to 20.1) 0.002 7.1 (0.8 to 14.9) 0.08
Low heterogeneity
FEV, 2.5 (-3.1t0 8.2) 0.38 1.5 (4.7 to 7.6) 0.64
Distance on 6-min walk test -1.0 (—6.4 to 8.4) 0.80 —0.6 (6.4 t0 7.7) 0.84

Complete fissure

FEV, 16.2 (8.8 to 23.8) 17.9 (9.8 to 25.9)

Distance on 6-min walk test 7.7 (-1.810 17.2) 3.9 (—4.0to 11.8)

Incomplete fissure
FEV, 2.0 (-3.9t0 7.9) 0.51 2.8 (-3.831t09.4) 0.41
Distance on 6-min walk test 5.3 (-1.5to 12.2) 0.13 4.5 (-2.7 to 11.8) 0.20

Sciurba, N Eng J Med, 2010
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Complete Fissure (n=44)~

Incomplete Fissure (n=67)*

Lobar Occlusion (n=20)

No Lobar Occlusion (n=17)

Lobar Occlusion (n=33)

No Lobar Occlusion (n=26)

Target Lobe Volume Reduction (%6) B0+ 29 -20 + 24 -16+ 21 -15+21

Target Lobe Volume Reduction (ml) | -1470 + 620 -511 £422 -200 + 357 -267 £ 335

Clinical Outcomes 6 M 12M oM 12 M 6 M 12M 6 M 12 M
FEV;(=15% improved) 13 (65) 12 (60) 2(12) ’ 1(6) @ 4(12) 2(8) 1(4)
Cycle ergometry (=10 watts 11(55) | 8 (40) 3 (18) 3 (18) 7CD) | 5015 5(19) 1(19)
improved) /N A~ L~

6MWD test (=60 meters improved) || © (45) 0 (45) 1(6) 2 (12) @ 927 4(15) 5 (19)
SGRQ (=8pts improved) 8 (40) 5(25) 1029 3 (18) 1133 |9@D 1(15) 623)
Lost to Follow-Up — 2(10) —- 3(18) — 1(3) — 2(8)
Died — 0 — 2 (12) — 103) — 0

" Plus-minus values are means+SD; values with ( ) are number of patients and percent (%); * fissure status for 7 patients in the complete fissure subgroup and 8 patients in the
mncomplete fissure subgroup could not be determimed from the CT scan.

Herth, Eur Respir J, 2012



Ventilation collatérale
Scissure incomplete

| ?

FIRSTNAME LAST. ..
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Facteurs limitant l'efficacité
de la valve Zephyr

Malposition valve
Occlusion incomplete
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Facteurs limitant l'efficacité
de la valve Zephyr

500 -
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Herth, Eur Respir J, 2012



Traitement endoscopique par spirales

* Anesthésie générale

* Intubation trachéale
(8.5-9)

* Bronscoscopie souple
(2.8 mm)

* Radioscopie

* 1lobe par procédure

e 8-10 spirales par lobe

* Traitement bilatéral

(2 procédures par patient)

Not for diagnostic use

co ngrés de Marseille—Parc Ohanot
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Etude multicentrique non randomisée de faisabilité

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

* Age>35ans

* VEMS post-BD <45 %

e CPT>100%

* VR>175%

 Dyspnée:2-4 (mMRC)

. Arrét.tabagisme > 8
semaines

* Emphyseme bilatéral
hétérogene (CT)

DLCO < 20%
Test marche 6 min <140 m

Infections respiratoires
récurrentes

HTP > 50 mmHg
Bulle > 1/3 poumon

Réduction volume
chirurgical, Transplantation
pulmonaire, Lobectomie

> 20 mg Prednisone

Emphyseme sévere
homogene
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Données d’efficacité
(55 patients traités en bilatéral)

6 mois vs baseline, 12 mois vs baseline,
n=54 n=33

VEMS +0.11+0.21L <0.001 +0.12+0.30L

VR -0.70£0.91L <0.0001 -0.70£0.74 L <0.0001
T6M +29.1+75.1m <0.0001 +51.4+66.1m <0.001
SGRQ -12.8 +12.4 pts <0.0001 -11.2 £ 13.1 pts <0.0001

mMRC - 0.81 £ 1.02 pts <0.0001 -0.76 £ 0.82 pts <0.0001



Hétérogene/Homogeéne

(12 month follow-up group)

1 Bbogees:

Marseille—Parc Chanot
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(22 month follow-up group)

Heterogeneous Homogeneous Heterogeneous Homogeneous
n=20 n=13 p n=16 n=17 p

+0.18 +0.32 +0.05 +0.26

AFEV,, L +0.14 +0.30 +0.08 +0.28 ns ns
-0.75 +£0.78 -0.66 £0.72

ARV, L -0.69 £0.87 -0.68 £0.46 ns ns
+74.9 +67.4 +27.9 +57.8

A6MWD, m +53.9 +65.1 +46.0 £67.9 ns 0.05
-12.4 £13.9 -9.1+12.9

ASGRQ, pts -12.9+15.1 -7.3 8.7 ns ns
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Emphyséme / Innovation thérapeutique

Concept chirurgical
Phénotype non répondeur a risque
Phénotype répondeur (Hétérogene, L. Sup, activité faible)

&

Approche mini-invasive endoscopique

Valves
Phénotype répondeur identifié
(Ventilation Collatérale, occlusion complete)
Spirales
Phase de faisabilité (I1)
Homogene/hétérogene
Pas de facteur de réponse au traitement identifié
Phases 3 randomisées en cours




Traitement basé sur les phénotypes ?
Emphyséme/Obstruction

206 subjects

CONgreésac Marseille—ParcOhanot
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h 4

171 COPD subjects

35 did not meet inclusion criteria

\ 4

6 excluded because of
inadequate CT scan

165 subjects for this study

Categorized according to

CT emphysema index & FEV,

‘

!

v

.

Mild-mixed
(n=51)
Mild emphysema
& mild obstruction

Emphysema-dominant
(n=31)
Severe emphysema

& mild obs’gruction

Obstruction-dominant
(n=30)
Mild emphysema
& severe obstruction

Severe-mixed
(n=53)
Severe emphysema
& severe obstruction

:

5 Dropped out

'

5 Dropped out

:

4 Dropped out

Lee,

:

6 Dropped out
Respir Med, 2010




Traitement basé sur les phénotypes ?
Emphyseme/Obstruction

Severe-
mixed
n=53

Emphysema-
dominant
n=31

80 <
>
T 604
o
£
f:i 40-
Q.
=
) 7 SRR
5

Obstruction-
dominant
n=30

FEV,% predicted

. \/
@ e
’:.: +T s s
¢ < | oo
;. c’%f Q:"L: e
‘.. :.J“ :. o ®
4 L J .”. Ge A
_._._._._4_.‘..0_..‘_.'.Q-b'_.‘.._‘."ﬁ._.-’.-.-.i ...........................
~, ‘J}i‘ S, o S0 Mild-mixed
* o oFie, g 2V 0% o — n=51
/4/ Cua > &3‘ q % v
25 45 75 100

Lee, Respir Med, 2010
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Traitement basé sur les phénotypes ? e
Emphyséme/Obstruction

Table 2 Respenses in lung function and dyspnea score following 3 months of treatment with combined long-acting beta-
agonist and inhaled corticostercid.

Subtype Mild-mixed Emphysema-dominant Obstruction-dominant Severe-mixed
AFEV,, liters 0.169+0.218 0.032 £ 0.263* 0.207 £0.223¢ 0.155 £0.1667
(% predicted) (5.1 +6.4) (0.9 +9.3%) (6.7 +7.3% (5.1+5.5M
ATLC, liters —0.09 +0.52 0.09 +£0.57 —0.47 +1.11 —0.16 +0.56
AlC, liters 0.07 £ 0.47 0.22+0.48 0.11+0.30 0.114+0.33
ARV, liters —0.20+0.64 —0.11+0.85 —0.63 £1.261 —0.31£0.77
AMMRC score —0.39+1.02 —0.16 £0.55 —0.68 4 1.038 —0.26 £0.74

Lee, Respir Med, 2010
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Traitement basé sur les phénotypes ? e
Exacerbations

Exacerbations: Facteurs de risque majeur mortalité / BPCO
(Piquet, Eur Respir J, 2003)
Phénotype exacerbateurs fréquents

LABA-ICS: diminution du nombre d’exacerbations
VEMS<50% (60%) + 2EXA

Nécessité de stratégies thérapeutiques innovantes / EXA

Mean Difference Réhabilitation respiratoire post-EXA

IV, Random, 95% CI

Effet sur mortalité,

L
] qualité de vie,
— fréquence hospitalisation
-

Puhan, Cochrane, 2011

mortalité
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Traitement basé sur les phénotypes ?
Exacerbations
Criteres d’inclusion BPCO Lo
VEMS post-BD < 80%

anS q ] e
+ 1 critere au moins :

’ 0.8
02 longue durée -
Corticoides systémiques % o
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Délai moyen de la premiére exacerbation: 266 jours AZM vs 174 jours placébo
Fréquence des exacerbations: 1,48/an AZM vs 1,83/an placébo

Albert, NEJM, 2011
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Exacerbations

Analyses de sous-groupes ??
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P<0.001 by log-rank test and Wilcoxon signed-rank test
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Altérations auditives: 25% AZM vs 20% Placébo
AZM: plus faible colonisation oro-pharyngée, fréquence augmentée résistances macrolides

Albert, NEJM, 2011



Cohortes BPCO / Innovation thérapeutique el

Caractérisation précise phénotypes de BPCO
Compréhension
physiopathologique

Concept Concept

inchangé remis en cause

Amélioration MALAILR LY faible Innovation Innovation

nencu ol modification des incrémentale modulaire
actuels composants

Nouvelles Modification Innovation Innovation
stratégies majeure des architecturale radicale
traitement com posants

Inclusion des patients BPCO dans des études ++++
Evaluation thérapeutiques / Phénotypes identifiés
Recherche fondamentale en interface avec caractérisation clinique,
biologique, imagerie, suivi longitudinal
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