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Endoscopie interventionnelle : ISR SR
- Thermoplastie (asthme)
- Rhéoplastie (BPCO)
- Dénervation pulmonaire ciblee (BPCO)
- Réduction de volume (emphyseme)
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Thermoplastie

- Traitement de 'asthme sévere

- Principe : diminuer la masse de muscles lisses en délivrant tout au
long des bronches de I'énergie par radiofréquence jusqu’a une
température de 65°C.

- Objectif : diminue I’'hyperréactivité bronchique par diminution de la
masse musculaire, de la contractilité, de la production de facteurs
inflammatoires et augmentation de la rigidité de la paroi bronchique

- Pratiguement plus d’indication actuellement compte tenu du
développement des biothérapies




Bronchite

RhéOpIaStie RheOx chronique

- Traitement de la bronchite chronique par destruction des cellules caliciformes (= cellules a mucus ou cellules en
gobelet (Goblet cells) responsable de la sécrétion du mucus

- Utilisation d’un champs électrique pulsé spécifique a cette cellule (pas de chaleur)
- Pas de complication sur les 1éres études
- Etude FDA en cours devrait permettre un remboursement par SS

OUS FIH Studies - A European Registry
= Non-Randomized * Non-Randomized = Non-Randomized
* Open Label « Open Label * Open Label
« Single Cohort * Single Cohont * General entry critena
*N=30 *N=10 *N=upto 100
* 1yearfiu * 1yearfiu = Up to 10 sites
* Intermnational * Intemational * 2 year u
« Austna, Chile, Australia « Canada
Complete & Published?/ Complete ) Compiete

A RheSolve Pivotal Trial

* USFDA IDE * USFDAIDE
* Non-Randomized » Randomized 2.1
+ Single Cohort * Blinded
*N=21 » Controlled: Parallel Group
* Up to 10 sites *N=270
* Syear flu * Up to 50 sites USEEUUK
* 2year iy
2yr flu Comple\cj

Enrolling/

1. Valipour A, Fernandez-Bussy S, Ing, et al.: Bronchial Rheoplasty for Treatment of Chronic Bronchitis. ARICCM 2020




Rheéoplastie : RheOx

Baseline
Mean Score = 1.5+ 0.9

n =54 lungs

39% mean
reduction
p<0.001

Bronchite

chronique

Coupes histologiques bronchiques
avec Coloration PAS mettant en
évidence I'hyperplasie des cellules
caliciformes selon le stade de sévérité
de la bronchite chronique.
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Day 120
Mean Score = 0.9 + 0.8

n =54 lungs

Grade 0

) .%r.@." T

., wWe" S

Grade 1

) ; 1'{ \ 5 "
AL AL A :

il v (AL RO IO 2
F"_‘{,‘t\"‘?‘“\” arh .‘."\“ LT ‘,."II,L)",'
% '.‘.\ v AN - :‘:"""'a":,-:/“'" oy
y . %o, oy
SO . B :.1"'; Canaifh .‘.‘\ s
Grade 3

§ \j )
- "l-’y'-"‘ i

h“”"" b ¥
S T v

Pre-Treatment




Dénervation pulmonaire ciblée

Dénervation = destruction nerfs parasympathiques (alternative au blocage des récepteurs a I'acéthylcholine

par anticholinergique)
Pulmonaire = Diminution du tonus du muscle lisse et de la production de mucus
Ciblée = limitée aux poumons avec une profondeur ciblant les nerfs uniquement

Anticholinergic Drugs Targeted Lung Denervation

neuromuscular
junction

neuromuscular
junction

neuromuscular
junction

Positioning Activation

Airway Smooth Muscle Airway Smooth Muscle Airway Smooth Muscle




Denervation pulmonaire ciblée

y/ 2 ATy

Phase 1A
(Feasibility)
. N=37

* Dose Ranging

*  Proof of Concept
*  Multicenter EU

+ Single Arm

3-year data published:

Valipour, Chron Obstruct
Pulm Dis 2018

—~—
AIRFLOW 1.4

Phase 2A
(Optimization)

+ N=46

* Dose Ranging

+ Safety

* Multicenter EU

+ Single Arm

1-year data published:

Valipour, Respiration 2019

3-year data published:
Pison, Respir Res 2021

.
AIRFLOW 2‘

Phase 2B
(Optimization)

+ N=82

+ Safety & Feasibility

*  Multicenter EU

* 1:1 Randomized
Sham Controlled

*  Double-Blinded

1-year data published:

Slebos, Shah, AJRCCM 2019

2-year data published:
Valipour, Int J COPD 2020

.
AIRFLOW 3

Phase 3
(Pivotal)

+ N=400

+ Safety & Effectiveness
* Multicenter USA/ EU

» Superiority Design

* 1:1 Randomized Sham

Patients who had an Exacerbation (%)

——TLD Moderate & Severe ----- Control Moderate & Severe
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Denervation pulmonaire ciblée

T~
AIRFLOW 3

COPD CLINICAL TRIAL

AIRFLOW-3 Patient Profile:

Exacerbation History 30 - 60% FEV; post-bronchodilator
2+ OCS and/or ANTIBIOTICS (moderate) 40 - 78 YEARS @
or 1+ HOSPITALIZATION (severe) BMI 18-35

IN PAST YEAR

High Symptom Burden @ Optimal Medical Therapy “}'J.EI.\IEECE.;-{L

CAT > 10 LAMA/LABA or TRIPLE

Etude pivot FDA de supériorité, randomization 1:1, en double aveugle controlée contre
bras SHAM

Critére d’évaluation principal : Comparaison du taux d’exacerbation modérée ou sévere
lors du suivi a 1 an entre le groupe DCP et le groupe sham.

400 Patients (USA, Europe) Fin des inclusions septembre 2023



Les options thérapeutiques dans 'emphyseme

* +4%VEMS

+ 20% VEMS
Mortalité a 30j : 5%
Complications : 30%

* Mortalité a 30j << 1%

=
24 3
)s—
— /P © O
Arrét du taba? ﬁ%
i =g
Corticoides
Bronchodilatateur — Traitement Médical Réhabilitation Réduction de volume  Chirurgie de réduction de Transplantation
Oxygénothérapie pulmonaire par voie endoscopique volume pulmonaire
Vaccinations
Non invasif Mini invasif Invasif



Objectifs de la reduction de volume

X, X

Ameélioration du
rayon de courbure
diaphragmatique
(fonction
musculaire
inspiratoire)

Amélioration des
débits
ventilatoires (7
VEMS)

Diminution de la
distension
thoracique (N VR)

Amélioration :

. dysnée d’effort(1TMBS,
amélioration QQV)

. Survie

. Sevrage 02 ?




Réeduction de volume endoscopique

Les valves unidirectionnelles permettent uniquement a I'air et
aux secrétions de sortir du poumon mais empéchent I'entrée
d’air a l'inspiration dans les zones emphysémateuses.
L’évolution se fait donc vers I'atélectasie et la rétraction
pulmonaire du lobe ciblé.

Zephyr

Valves (EBV)

I
|
Endobronchial :
1
1
1
1
1

Pulmonx

Spiration
Intrabronchial
Valves (IBV)

~lves s’ouvrent comme un parapluie et redirigent I'air
s secteurs plus sains.
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Régulation du flux

Olympus

RePneu

Lung Volume
Reduction Coil

(LVRC) |

PneumRx

Les coils sont des spires métalliques en Nitinol préformés
qui sont larguées dans le poumon via un catheter. La
réduction de volume est crée par I'enroulement du coil qui
rétracte la structure bronchique périphérique et le poumon
adjacent.

I

: AeriSeal se présente comme un liquide injecté en

| endobronchique qui diffuse jusqu’aux structures

, bronchiolaires et alvéolaires puis se polymérise. La
ventilation collatérale est obstruée. Le secteur pulmonaire
se condense puis se rétracte.

AeriSeal

Polymeric Lung
SEEIEN

Irréversible

BTVA utilise de la vapeur d’eau bouillante qui produit une
réaction thermique. Celle ci produit une inflammation locale
puis une fibrose permanente, une atélectasie et donc une
réduction de volume.

Rétractation du parenchyme

Diapo F. Herth




17 ans de recherche clinique

? BeLieVeR 3 ?IMPACT > ? LIBERATE 7
* Traitement du lobe &j  Traitement des lobes &j  Traitement des lobes &j * Traitement des lobes
supérieur supérieur et inférieur supérieur et inférieur supérieur et inférieur
+ Scissures identifiées + VC- confirmé par + VC- confirmé par
n visuellement au Chartis Chartis
scanner + Homogéne - Hétérogene

VENT 2 STELVIO 4 TRANSFORM 6
4 * Traitement des lobes ’j - Traitement des lobes ’j - Traitement des lobes
supérieur et inférieur supérieur et inférieur supérieur et inférieur
+ VC- confirmé par Chartis® + VC- confirmé par Chartis
+ Hétérogeéne & Homogéne ‘ - Hétérogene
[ [ ] ([
1. Fishman, A et al. N Engl J Med. 2003; 348:2059-73. 4. Klooster, K et al. N Engl J Med. 2015; 373(24):2325-2335. 7: Criner, G et al. AJRCCM. AJRCCM, 2018; 198 (9): 1151-1164
2. Sciurba, FC et al. N Eng J Med. 2010; 363:12331244 5. Valipour, A et al. AJRCCM. 2016;194(9):1073-1082.
3. Davey, et al. Lancet. 2015:386;1066 and Zoumot et al. NIHR Bookshelf 2015. 6. Kemp, SV et al, AJRCCM. 2017;196(12):1535-1543.



Résultats

Difference EBV vs Control Groups

Sample size & .
RCT FO||OV\II)- up veriod| Lung Function  Exercise Capacity ~ Quality of Life ——
PP o thorax Rate
(FEV.%) (GMWD) (SGRQ)
| =860
IVRS-NETTTrial ("0 27.6% £2m 134 11.4%
;’Eb"gt‘ Joenhe 6?:;&;3 24.8% 28m -84 pts 8.0%
n=68 o o
STELVIO o 17.8% 74m 147 pis 18.0%
BeLieVeR HIFi ; r’:;fr’]?hs 20.9% 33m 5.1 pts 8%
n=93 o o
IMPACT i 16.3% 28m 75 pts 25.6%
TRANSFORM : r’:];?;hs 29.3% 79m 6.5 pts 215%
LIBERATE 1 2Nr:l?1?hs 18% 39m 71pts 26.6%




Résultats

RCT Summary ﬁ%/?%g%gs) 6 M\(/\égrsiﬂsgg)ders SGI(?-‘C: pF:e,\;ETB?ers
BeLieVeR-HIFi 39%* 52%* 48%”
BeLieVeR-HIFi: CV- Only 47% 63% ‘58%
STELVIO 59%* 59%* 79%!
IMPACT 35%” 50%”* 57%”
TRANSFORM 56%” 52%” 62%”
LIBERATE (12 months) 47.7%* 41.8%" 56.2%*

* Intention to treat analysis T Per protocol results



Valve zephyr

« Faite en silicone et nitinol = nickel + titane

« Empéche I'entrée d’air dans la bronche traitée et permet a l'air trappé
de sortir

* Traitement unilatéral, 1 lobe, 3 a 6 valves, sous AG en 1 heure
 Objectif: obtenir une réduction de volume = une atélectasie
 Retrait possible a la pince a biopsie

One-way valve Shape-memory
PNitimal cdpr b &

Hiretstructure
fix the valve




Sélection du bon patient

0 100 m < distance parcourue TM6M <500 m

d Antécédents
« BPCO avec emphyseéme
« IMC < 35 kg/m?
« Stable
» < 20mg prednisone (ou équivalent) par jour
« Tabagisme sevré (3 mois)
 Pas d’asthme
« Pas d’accident vasculaire dans les 6 mois
(SCA..)
« Pas d’antécédents chirurgicaux thoraciques

0 Epreuves fonctionnelles respiratoires : SYMPTOMATIQUE

- EFR (VEMS post BD < 50 % th)
« Pléthysmographie (VR 2 175 %t CPT 2
100 %)

d Hématose (gazomeétrie artérielle en air)

« PaCO2 <55 mm Hg
« Pa02 =45 mm Hg

MMRCO-1: ‘mMRC22:
(CAT<10 :: CAT210

Symptomes

O Imagerie

« TDM thorax haute résolution
(coupes fines £ 1.5mm

+++) pour analyse StratX
» Scintigraphie ventilation
perfusion couplée a une tomo

Echographie cardiaque

* Fonction ventriculaire gauche :
FEVG > 45 %
« Pas dHTAP : PAPs < 50 mm Hg




Criteres d’éligibilité : scanner
bulle NON

Coupes fines millimétriques ++

Airway disease Bronchiectasis Paraseptal Emphysema NON

(475

o
_ gy
QuUl Kﬁbrosis Suspicious nodule Accidental fmdmg




Criteres d’éligibilité : analyse des scissures

‘ StratX ™ Lung Report
oo 1D 133455 Poedidwe 5740
| LR . tDe *

StratX Chartis




Evaluation de la ventilation collatérale - Systéme Chartis®

Pas de Ventilation
Collatérale (VC-)

8 S

VA
L

Ventilation
Collatérale (CV+)

A/
N
\ X




Criteres déligibilité : autres examens

5 : Scintigraphie pulmonaire couplée a une tomo :
détermination du lobe a traiter par mesure de la perfusion
+/- ventilation et du volume de chaque lobe

IRAC PERFUSION




Valves endobronchiques ZEPHYR : Implantation

Procedure sous AG de 30 a 60 minutes 8 AN " 4““
Traitement en 1 ou 2 temps d’un lobe El@ I@ ]@

Hospitalisation : 3-4 nuits

— -

40-70 mm 4.0-7.0 mm 5.5-8.5 mm 5.5-8.5mm




Complications

Pneumothorax (18-27%) :
- Souvent dans les 24h et > 80% dans les 4 jours apres la pose = Hospitalisation pendant 3-4 nuits aprés la pose
- Traitement : drainage
- <10% si procédure en 2 temps a 1 mois d’intervalle

- Exacerbation de BPCO (9-16%) : souvent liées a la pathologie sous jacente =m) Corticoides, aérosols,
antibiotiques si besoin

- Pneumonie (0-9%) : mmp Antibiotiques systématiques aprés la pose

- Aggravation de la dyspnée (0-9%)

- Formation de granulomes (5%) : provoque toux et fuites au niveau des valves (réaction a corps étranger)

- Expectoration de valves (<5%)



PatientID  ME-H23.01.20 Upload Date  Jan. 24, 2020
ScanID 130644 Report Date  Jan. 24, 2020
CT Scan Date  Jan 23, 2020 Scan Comments  None

n ] u ISUMMARY
Cas Clinique : Mr M. Hedi

270% Voxel Density
Less Than -910 HU
60-70% Voxel Density
Less Than -910 HU

50-60% Voxel Density
Less Than -910 HU

<509% Voxel Density
Less Than -910 HU

\]

w— 295% Fissure Completeness

w— 80-95% Fissure Completeness

<80% Fissure Completeness

RESULTS
IGH UNG LE IJNG
o RUL RUL+RML RML R LuL LLL
35“330'; 160 33% om0 @) o @ @ @
° % Voxel Density 747
DLCO 39% Less Than -910 HU
90/38/7,41/95,6% womoemsy o g 4 n w o

TM6 420 m 98 a 77% {;‘(:E";::"ﬂ’;] 2037 2581 544 1693 2239 1448
Borg0 a8

VEMS : 1440 41% +24%
VR 157% -22%
DLCO 37%

TM6 455 m 97 a 84% - i

RUL 26
LuLa1s

Borg0 a5 N N

12% | 10% | 30% | 52% | 15% | 33% | 48%

(ITECY RML10% weis| 1917 | s | ame | em | wewr | s | sxe

18% | 54% | 31% | 15% | 46%

ss | wom | wee | mes | ew | 2w

RLL3OY, A

i ¥

RLL1BY m

IRAC PERFUSION IRAC PERFUSION IRAC PERFUSION




Cas Clinique : Mme

G. Carole

VEMS : 710 ml 24%
VR 258%

DLCO 23%

GDS Normaux

VEMS : 890 ml 31% +18%

VR 193% -25%
DLCO -
72/35/7,40/94%

PatientID  GR-C 15.06.20 Upload Date  July 6, 2020

ScaniD 114842 Report Date  July 6, 2020
CT Scan Date  June 15, 2020 Scan Comments  None
SUMMARY

RESULTS

270% Voxel Density
Less Than -910 HU

60-70% Voxel Density
Less Than -910 HU

50-60% Voxel Density
Less Than -910 HU

<509% Voxel Density
Less Than -910 HU

=95% Fissure Completeness
80-95% Fissure Completeness

<80% Fissure Completeness

RUL RUL*+RM RN

% Fissure

65.0 76.4 91.9
Completeness

% Voxel Density
49
Less Than -910 HU e

% Voxel Density
Less Than -950 HU 58 53 32

Inspiratory 1056 1306 250
Volume (ml)

2116

1738 1673




Conclusions

« Traitement unilatéral, lobe supérieurs ou inférieurs. 2 éme coté possible aprés quelques mois
» Bénéfice fonctionnel limité si emphyseme mal sélectionné : stratX et Chartis ++.
« Facteurs limitants l'efficacité : ventilation collatérale ou occlusion incompléte
 Complications :
» Pneumothorax ++ précoces (18-34%) — traitement en 2 temps (pneumothorax <10% a confirmer)

> Réintervention sur valves (20-28%)

* Possibilité d’ablation a la pince



Merci de votre attention
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