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Tratamiento paciente estable: GOLD

\

I: Ligero
* FEV,/FVC<0.70
= FEV,>80%

lI: Moderado

* FEV,/FVC<0.70
= 50% <FEV,<80%

l1l: Severo

* FEV,/FVC<0.70
= 30% < FEV,<50%

IV: Muy severo

FEV,/FVC <0.70

FEV, < 30% or

FEV, <50% mas Ins. Resp
Cronica

Anadir corticoides inhalados si presenta
exacerbaciones frecuentes

Oxigenoterapia si

presenta insuficiencia

respiratoria

Valorar tratamiento
quirdargico



| tud—N° Duraci Farmaco Objectivo Consegui

Pacien én principal do
10 tes de forma
EUROSCOP 290 3 afios Budesonid Cailda del NO
1999 a FEV1
ISOLDE 751 3 afios Fluticaso Caida del NO
2000 na FEV1
LHSIT 1.116 3.3 Triamcino Cailda del NO
anos lona FEV1
BRONCUS 523 3 arfios NAC Caida del NO
FEV1 NO
Fxacerbaci
TORCH 5.343 3 anos Salmetero Muerte por NO
1 cualquier
Fluticaso motivo
UPLIFT 5.993 4 afios Tiotropio Caida del NO
2008 FEV1
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EDITORIALS

COPD and Declining FEV, — Time to Divide and Conquer?
John J. Reilly, M.D.

2
COPD=2(COPD,),
=

Reilly JJ. N Engl J Med
2008;15:1616-8



EPOGC

!

Tiotropio,

salmeterol o formaoterol

v

Agudizaciones frecuentes

L " . Persistencia
signos de “asma de sintomas
Mo Si
e T
- Salmeterol/fluticasona o
Tiotropio y formoterol/budesonida o
salmeterol o formoterol tiotropio y fluticasona o budesonida

Persistencia
de sintomas

Tiotropio y
salmetersl o formoterol
y teofilina

T

Salmeterolfluticasona o
formoterol/budesonida o
fiotropio

Persistencia
de sintomas

Tiotropio vy

salmeterolfluticasonaformoterol + budesonida

v teofilina

M. Miravitlles.

Arch BRronc



Alteraciones Anatdédmicas

Afectacion Via Aérea pegueia

Obstructive bronchiolitis

Inflammation with
fibrosis

Collapsed lumen

Lymphoid follicle
(severe COPD only)

Increased mucus

Goblet cell metaplasia =

Smooth muscle ]

cell hypertrophy / it
Loss of alveolar
attachments




Centrilobular emphysema

Alteraciones Anatdmicas i

Destruction and
confluence of
respiratory
bronchioles

Enfisema

Relative sparing
of peripheral
alveoli

Cortesia Dr M. Sanchez Hospital Clinic
Barcelona



Fenotipo A Fenotipo E
Fenotipo M

fisema

AFEV1 AFEV1 AFEV1

153+ 24 102 £ 12 154 + 21
ml ml ml
13.1£1.9 10.7£1.5 % 16.8%£2.4 %
< Fujimoto et al. Respirology 2006

11:731-40




Cambio a los 3 meses de tratamiento con

corticoides inhalados y LABA

Su

AF

ATl

Al
AR

AN

Mild- Emphysema Obstructi | Severe -
mixed - on - mixed ixed
| AFEV1 0.169+0.2 | 0.032+0.2 | 0.207+0.2 | 0.15520.1 [
18 63 23 66 e
AMMRC = = - = .77
0.39+1.02 | 0.16+0.55 | 0.68+1.03 | 0.26+0.74 2

Lee et al. Respiratory Medicine doi:10.1016/j.rmed.2009.10.024



Pacientes que prefirieron

S/F
(a)
P =0.0018
NS P =0.0150
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Kurashima K et al.
1111

2008;

Pacientes que
prefirieron Tiotropio

1.4 1

1.0

NS
P=0.0020 P=0.0110
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Receptor B,
Adrenergic

cell membrane

inside

Cromosoma

Peor
respuesta al

Mejor
respuesta al

broncodilata
dor

broncodilata
dor

Hizawa et al. Chest 2007;132:1485-92



A FEV1 (%predicted)

Association of f.-adrenoreceptor genotypes with bronchodilatory

, effect of tiotropium in COPD
44 paclentes
: O  Arg/Gly Nosuakt UMEDA,' Takarmro YOSHIKAWA,' Hirosur KANAZAWA,? Kazuto HIRATA? AND
con EPOC y sin SHIGE0 FUJIMOTO!
respues ta al A Gly/Gly Departments of \Sports Medicine and *Respiratory Medicine, Graduate School of Medicine,
Osaka City University, Osaka, Japan
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Umeda N et al. Respirology
2008;13: 346-52




Difference and 95% Cl

in B minute walk distance L

All Patients -
Age

<65 e

=65 -
Cachaxia

Mon-cachectic e

Cachectic e —
Disease sfage

I —

11 |

IV e —
Baseline CRQ total score
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Rennard et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;926-934



Roflumilast sd&lo reduce exacerbaciones en un grupo

seleccionado de pacientes con EPOC

Exacerbacién Roflumilast Placebo
Moderada—-severa 1-14 1-37 RR 0-83
(media pacilente (0-75 to
/afio) 0:92)
Severa (media 0-12 0-15 RR 0-82
paciente /afio) (0-63 to
1-00)
Moderada (media 0-99 1-19 RR 0-83
paciente /afio) (0-75 to
0-92)
Tratados con 1-13 1-35 RR 0-84
corticoides y/o (0-76 to
antibidéticos 0-92)
Tiempo medio hasta 80-0 71-0 HR 0-89
1% exacerbacidnen (0-80 to
dias 0-98)

Calverley et al. LEP=€x. 0185




Efecto de dosilis bajas de Eritromicina

sobre las exacerbaciones en pacientes
con EPOC

Cum Survival

1.0 =

(LR ey

& Macrolde

TR

Tiempo medio 271
.6 = la Vs
exacerbacidn dla
014 S
. Tiempo medio
: > 89
o exacerbacion | dla
'ilﬁ '_flflﬁ EI.IH:I 3II:':| -1-|I:||i' S
Time to First Exacerbation (Davs)
Placebo Eritromic
Duracidén 13 (6-24) 9 (6-14) 0.036
Exacerbac | dias dias
16n

Am J

Respir Crit Care Med

2008:178:1139-1147




Moxifloxaclino vsS
Placebo

(A) PP EOT and ITT population

Estimate of common odds ratio (95% CI)

AECB primary definition
0.75
0.57 e | 0.99 p = 0.046 (p = 0.037)
0.65 » 2] 11.01 p = 0.059 P = 0.068)
0.81
AECB secondary definition
0.73
0.58 | A i | 097 p = 0,028 (p = 0.020)
0.61 = i | 085 p = 0017 (p = 0.018)
0.77
A PP EOT population
m ITT population
0 02 04 0.6 0.8 1 1.2 1.4 16 1.8 2
Clinical efficacy better Clinical efficacy worse

Sethi et al. Respiratory Research 2010; 11;10



(B) Mucopurulent/purulent sputum subgroup

Estimate of common odds ratio (95% Cl)

NNT :
0.55
0.36 + ik 1 0B | p=0.008 ip = 0.005)
0.78
0.56 | = 11.08 p=0.148 ip = 0.173)
& PP EOT population
m ITT population
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
Clinical efficacy better Clinical efficacy worse

En los pacientes sin esputo purulento basalmente el
tratamiento con moxifloxacino no se mostré eficaz para
reducir el numero de exacerbaciones

Sethi et al. Respiratory Research 2010; 11;10




UPLIEFT:

Efectos adversos

()

Efecto Tiotropi s

Adverso (o)
Disnea 0,38
Exacerbacione 8,19
s EPOC

Infarto de 0,69
Miocardio

Insf. 0,90
Respiratoria

Insf.

Cardiaca

* Por 100 afios paciente

A\VA

ontror — ‘

9,70

0,97

1,31

Riesgo
Relativo




Healthy subject Patient

Diastole

Systole

K Jorgensen et al. Chest 2007;131:1050-7



Table 2—Cardiac Function With Cine Image Acquisition*

Variables Emphysema Group Control Group p Value
Left ventricle
End-diastolic volume index, mL/m’ 6 + 12 813 01,0022
End-systolic volume index, mL/m® H+y M1l (1.9350
Ejection [raction, % G =8 (0.0006
SV, mL/m” E6 SR 0.0001
Right ventricle
End-diastolic volume index, mL/m* kB 01+ 13 (1.0042
End-systolie volume index, mL/m® 41 + 11 42+ 11 (1.7463
Ejection raction, % 4+9 MET (.0067
SVI, mL/m* 2T Rl 0.0001
Septal curvature, cm 0.33 £ 0.05 0.37 = 0.06 0177

*Data are pms&nt&d as mean = 5D,

K Jorgensen et al. Chest 2007;131:1050-7



Volums pulmonars 1 espirometria despreés

de 4 setmanes de tractament amb

I Tiotropium (1 Placebo

2 8 8

Change in Lung Volume (mL)

N

o o

o o
| |

-800 = Fpy, FVC IC FRC SVC

Celli B et al. Chest 2003; 24



Heart rate (beats/min)
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Travers J et al. Respir. Med
2007; 101:2017-24.



Diagnose EPOC

\

Sub-phenotype
Emphysema,

Chronic

Genotipe

MMP I Oxiant/an I I TNF« I PDE4 HLA type
Anti-MMP Antioxid Anti TNFoa PDE4 Immunosup
drugs drugs drugs inhibito pression

Wood A et al. Genome Medicine 2009, 1:112.1-112.10







