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Definicion de EPOC

EPOC es una enfermedad prevenible y tratable con
algunas manifestaciones extrapulmonares que
pueden contribuir a la gravedad en pacientes concretos.

Su componente pulmonar esta caracterizado por limitacion
al flujo aéreo que no es totalmente reversible.

La limitacion al flujo es habitualmente progresiva y esta
asociada con una respuesta anormal del pulmon a
particulas o gases nocivos

GOLD 2006




Enfermedades Cronicas Prevalentes

Responsables de > 60% de las muertes y > 70% del Gasto sanitario

Las Mas Frecuentes:
— Enfermedad Cardiovascular
— Céancer
— EPOC
— Diabetes
— Alzheimer...

Diabetes

FR prevenibles:
— Tabaco

Inactividad Dieta
— Dieta Inadecuada Fisica Inadecuada
— Sedentarismo Obesidad ] Tabaco A;bu:o
cono

— Abuso de alcohol

Sindrome Inflamatorio Cronico




EPOC es la unica enfermedad cronica cuya
mortalidad ha aumentado en los ultimos anos

Cambio en la tasa ajustada de
mortalidad en USA, de 1965 a 1998 (%) +163

160 -
120 -
80 -
40 A
0 e s
i 1 7
—40- _35
—god ~—° —64
Cl ICTUS ECV EPOC Resto
de Causas

Adaptado de: www.copdgold.com



Mortalidad y Morbilidad de EPOC, Espana

Mortalidad CIE-10, 2008

11,240“

1,19%

27,31%

Estancias causadas

Varones

490-492,494,496

EPOC 564.295

Numero de defunciones segun las causas

de muerte mas frecuentes’
Ano 2009

384.933
35.607
31.143
20.401

Total defunciones
Enfermedades isquémicas del corazon

B E.Respiratorias | Enfermedades cerebrovasculares
O E.Digestivas

OECV
B Tmores

Cancer de bronquios y pulmén
(] I ‘l .- d I.- d

Enfermedades cronicas de las vias respiratorias
inferiores

HVITIMICD

Wivjcica

199.095
20.316
13.210

17.279

Altas hospitalarias

Varones

490-492,494,496

EPOC

141.114

65.939

TOTAL

705409

durante el ano

185.838
15.291
17.933

INE, julio 2011

81862



EPOC: Comorbilidades

struccion al
flujo
1 L}
- Y

-
- V4
- ”
- . -~
i€funcion Cambios .~
—~ = | Nucociliar truetiTales
~
V4 el

( -— o - -
Limitacion
al Flujo Efectos
Sistémicos

Mod. de A. Agusti

 Enf. Cardiovascular:

Isquémicas

e Caquexial/pérdida peso

e MuUsculo: atrofia, debilidad

e Osteoporosis

e Sindrome Metabdlico

* SNC

e Cancer




Mayor Riesgo de Hospitalizacion por
ECV en pacientes con EPOC

(ajustada por edad, género y estacionalidad)

Events
ause of Hospitalization served,
( f H talizat Ol ]

(ICD-9 Codes) No.* 95% C1

CVD (390-459) 4,374 1.83-1.94
[schemic heart disease (410—414) 1.063 1.35-1.56
Acute myocardial infarction (410) 306 1.15-1.44
Heart failure (428) 1,403 2.91-3.23
Cerebrovascular disease (430—435) 519 27/ 1.16-1.38

*Including transters between hospitals.

tThe reterence population is the Saskatchewan general population.

Huiart L. Chest 2005;138:2640-2646



Porcentaje Individuos

Aumento del Riesgo de ECVs en
EPOC

= EPOC (N = 11,493) 70.4
707 mControles (N = 22,986)

80 -

Arritmia Angina IAM ICC ICTUS Otras Hospitalizacion
ECV ECV

Diferencia estadistica en todos los grupos. P < 0.05, ajustado para FRCVs

Curkendall SM, et al. Ann Epidemiol. 2006;16:63-70.



EPOC: Mayor Prevalencia de ECV

4(

% en EPOC
- % No EPOC

35
30

25

N
o

Prevalencia (%)
B
o1

o B
(@)

=

| Angina I|IAM Ictus ICC EVP Arritmia

Filkenstein I. Int J COPD 2009:4:337.349



EPOC “Leve"” : Causas de
muerte

[%]
50 1 25 % — 39 %
40 -

30 -
20 -
10 A
o L [

EPOC Cardiovascular] Cancer otras
Pulmoén

B EUROSCOP (n = 18/1277)
m LUNG HEALTH (n = 149/5887)

O Postma et al. (n = 22/81)

(n = numero de muertes/mortalidad total) Pauwels et al., NEJM 1999: 340:1948-1953.:

R. A.
N. R. Anthonisen et al., JAMA 1994; 272:1497-1505;
D. S. Postma et al., ARRD 1986; 134:276-280.



Tasa de Mortalidad en EPOC

Mujeres (2606)

Hombres (3042)

Tasa
1000 p/a

IC 95%

Tasa
1000 p/a

IC 95%

IC 95%

36,1

32,6-39,7

45.4

41,7-49,2

38,4-43,6

14,5

12,2-16,7

24,4

21,6-27,2

17,8-21,4

6,2

4,7-7,6

4,3

3,1-5,4

4,2-6,1

Arritmia
CMP

2,7

1,7-3,6

2,5

1,6-3,4

2,0-3,3

Cor
Pulmo.

0,7

0,2-1,2

1,7

1,0-1,25

0,8-1,7

Ictus

7,3

5,7-8,9

6,8

5,3-8,3

6-8,1

EPOC

11

9,03-12,9

17,2-22,2

13,9-17,1

Huiart L. Chest 2005;138:2640-2646



Lo contrario también ocurre
CHEST Original Research

COPD

High Prevalence of Undiagnhosed
Airflow Limitation in Patients With

Cardiovascular Disease 2010;137:333-240

Joan B. Soriano. MD: Fernando Rigo. MD: Dolores Guerrero. BSe: Aina Yaiiez. PhD:
Josep I Forteza, MD: Guillewn Frontera, MD; Bernat Togores, MD: and Alvar Agusti, MD

40,0% |
35,0% |

30,0% |

25,0%

. B Severe/Very sev.
20,0% O Moderate

O Mild

Prevalence of AL

15,0% |

10,0% |

5,0% |

0,0%

Population without CVD Population with CVD Hospital CAD patients




;. Cual es el nexo entre EPOC y
Enfermedad Cardiovascular?

— Factores de Riesgo Comunes

— Obstruccién al flujo
_ Efectos 2° Farmaco:
— Inflamacion Sistémi




Factores de Riesgo de EPOC vy

» (Genes
> Exposicion a

e Consumx

ePolucion
organica e

[
* ratorias (?)

nomico

ePolucion
utilizacion |
ePolucion &




Tabaco y Aterosclerosis

'(

FUMAR CAUSA
IMPOTENCIA SEXUAL.



Estudio INTERHEART: nueve factores de riesgo estan
fuertemente asociados a infarto de miocardio

O facteres de riesgo justifican :
90906 dell RAP hoemibre

Act. Fisica
Alcohol

Fruta/Verdura

Estres
Obesidad
Diabetes
HTA
ApoB/A1

Tabaco

*RAP: Riesgo atribuible Poblacional

IAM = Infarto Agudo de Miocardio
Tomado de Yusuf, S. Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (The INTERHEART Study). Lancet

2004;364:937-52



s Cual es el nexo entre mortalidad
respiratoria y mortalidad cardiaca ?

— Factores de Rlesgo Comune

...,

— Efectos 2° Farmaco '
— Inflamacion Sistémic




FVE1: marcador de mortalidad
CV y Total

Mortalidad Cardiovascular

Mortalidad Total

i 1k .

T
<65 65-79 80-100 ~100 50-70 70-80 90-110 =110
FEV1 height adjusted
FEV1 % pred

e
=
@
L
i
T
T
o

Mortality rate %

FIGURE 3. Relationship between forced expiratory wvolume in one second
(FEV1), smoking status and a) odds ratio for cardiovascular mortality amnd B) all
cause mortality rate. &) current smoker; O ex-srmaker Nnever-smoker. )

heawy smoker moderate smolker, O ex-smoker nomn-smokear. a, b)) Modified

fraom [6] and [7]. respaectively.

Young RP. Eur J Resp J 2007;30:616-622
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La disminucion de FVE, aumenta el

riesgo de Mortalidad CV

Sample FEV, Categorization Follow-Up| Cardiovascular Mortality
Study Study Population Size (% Predicted or L) (vr) (95% CI) Adjusted Factors
Sin et al'! NHANES 1 (861 Quintile (63% vs. 7-13 330 (1.54-7.34) Age, Framingham risk score, BMI,
109%) smoking, gender, diabetes, blood
pressure, cholesterol, race
Marcus et al'4 Honolulu heart 5924 Quintile (2.10 L vs. 15-18 .93 (1.46-2.54) Age, gender, smoking
program, LS 328 L)
Hole et al'? Renfrew & Paislev, 15411 Chntile (<73 to 75% 15 .56 (1.26-1.92) Age, gender, smoking, BMI, social
UK va, =108 to 113%) class, cholesterol, blood pressure
Schunemann Buftalo/Erie county, [195  Quintile {=80% vs, 29 Males: 2,11 (1.20-3.71) Age, gender, education, blood
et al'? s =109 to 1 14%) Females: 1.96 (0.99-3.88) pressure, BMI
Lange et al'” Copenhagen city 12,511 =60% vs, =80% 6.5 1.8 (1.4-2.4) Age, gender, diabetes, cholesterol,
study, Denmark blood pressure, BMI, smoking
Hospers et al'® Vlagtwedde- 5382 =B0% vs. =100% 25 .82 (1.42-2.34) Age, gender, smoking, BMI, city of
Vlaardingen, residence
Netherlands
Speizer et al'® Harvard six cities 8427 Cuartile (2.0 to 2.6 L 12 .42 (1.07-1.90) Age, respiratory symptoms, gender,
study vs. 2.9t 4.1 L) smoking history
Kuller et al"’ Multiple risk factor 7368 Chuntile (<2.8 to 3.0 7 233 (1.35-4.03) Age, blood pressure, smoking, HDL,

mntervention trial

Lwvs =38tw40L)

leisure time, education, LDL,
height

Tran B. Clin Pulm Med 2008:15:55-62



Enfermedades Vasculares en
EPOC, segun Edad y Sexo

Table 5 Stratified analysis: Odds ratios of CVD and individual CVD categories by age and gender

Yariables 40=50 =60 P Male Female
M=11,232 M=7,110 M=T7847 M=10,4%95

Any CVD EN b 2.2+ . 2% 3.2%
{24.4.0) (1.7.2.7) (1.6.2.9) (2.5.4.0)

Coronary heart disease 2.0%* 1.8+ . | 5% 2.5%*
(1.3,3.4) (1.4,2.3) {1.1,2.2) {1.8,3.6)

Angina {Angina pectoris) 2.3%F g+ . | o= A
(1.4.3.8) (1.3.2.5) (14.2.7) (1.4.32)

Myocardial infarction 2.8% 1.7+ [ 275
(1.8,45) (1.3,2.4) {12,2.5) {1.8.3.9)

Stroke I.1 K- : |6 l.4
(0.6,2.2) (1.1,2.3) {0.9,2.5) {0.8.2.3)

Congestive heart failure 5.2 3 . 4.1 5%
(2.9.9.1) (2.1.47) (2.5.6.6) (2.3.5.6)

Poor circulation in legs 267 27 . | . 295
(1.9.3.5) {1.7.2.8) (1.4,2.6) (2.2.3.8)

Irregular heart beat 2.8% 1.9%* . 2.0 2.6%F
(2.1.3.7) (1.5.2.5) {1.6.2.8) {2.0.3.3)

Motes: “Wald Chi-squared statistics: *P = 005, =% = 0.0].
Abbreviation: CVD, cardiovascular disease.

Filkenstein I. Int J COPD 2009:4:337.349




FEV1 es un factor de riesgo
vascular

 FEV1 parece ser un buen predictor de
riesgo de eventos CVs y de mortalidad CV

 Incluso con |FEV1 subclinica
« Como FEV1 puede medirse a la cabecera

¢ Debe formar parte de las tablas para el
calculo del Riesgo CV?

¢ Debe calcularse el RCV en la EPOC?




s Cual es el nexo entre mortalidad
respiratoria y mortalidad cardiaca ?

— Factores de Riesgo Comunes ...
— Obstruccion al (FEV1) |
— Efectos 2° Farmacos %

— Inflamacion Sisté




Efectos CVs de Anticolinérgicos

Efectos Positivos

Author

Year
published

Study design

Drug evaluated

Efectos Negativos

Year
published

Study design

Drug evaluated

Anthonisen?

(LHS)

Wedzicha'®
(INSPIRE)

Singh’

Macie'*

Guite™

Ringback'

2002

2008

1999

2003

Prospective,
randomized,

placebo-controlled,
double-blind

Prospective,
randomized,
double-blind

Meta-analysis

Mested case

control

Mested case

control

Observational

cohort

Observational
cohort

Ipratropium vs placebo|

Tiotropium vs

salmeterol/fluticasone

Ipratropium or
tiotropium vs placebo
or LABA or LABA-1CS

Ipratropium vs LABA,
ICS or theophylline

Ipratropium vs
LABA or ICS
Ipratropium vs
LABA or ICS
Ipratropium vs
LABA or IC5S

Tashkin'®

Salpeter'?

Rodrigo'®

de Luise'?

Sin*

2008

Meta-analysis

Prospective, randomizad,
placebo-controlled,
double-blind

Pooled safety analysis

Meta-analysis

Meta-analysis

Observational cohort

Observational cohort

Observational cohort

Re-analysis of

Singh” meta-analysis

Tiotropium vs
placebo

Tiotropium vs

placebo

|pratropium or
tiotropium vs
LABA or LABA-ICS
|pratropium or
tiotropium vs
LABA or LABA-ICS

Tictropium

|pratropium

Tiotropium vs

LABA

Abbreviations: LABA, long-acting beta-agonist; ICS, inhaled corticosteroid.




Efectos de Broncodilatadores en
ECVs: Estudios Randomizados

INSPIRE"

UPLIFT"

TORCH*

SFC

TIO

TIO PLAC

SFC

s

F

PLAC

Enrolled
Withdrew
Duration
Age

% men

Post-bronch
FE"«"I

Smokers
Smoking history
(pack-year)
SGRQ

On ICS

All cause

mortality

658
232 (35%)

64
8l
39

i8
41.3

48.6
48
21 (3%)

665

279 (42%)

2 years
65
84
39

i8
39.5

49.1
5|
38 (6%)

2987 3006

1099 (37%) 1358 (45%)
4 years

64 64

75 74

47 47

29 30
49 48

45.7
62
14.9%

1523
522 (34%)

65
76
44

43
49

49
47

1521

561 (37%)

65
76
44

43
49

50
45

1534
587 (38%)

3 years
65
75
44

43
49

49
47

1524
673 (44%)

65
76
44

43
47

419
51

Cardiac
death

History of
CV disease

9 (1%)

9 (3%)

19 (3%)

24 (8%)

26 (0.9%)

NR MR

NR

Abbreviations: SFC, salmeterol plus fluticasone combination; TIO, tiotropium; PLAC, placebo; §, salmeterol; F, fluticasone; IC5, inhaled corticosteroids; SGRQ, 5t George's

Respiratory Questionnaire.




Uso de Ipratropio y Eventos CV

No Prior CVD

o
T
™
3
N
o™
-
o
—
o
AN
Fus)
9]
)
e
O
n
0p]
Q
©
(@)]
@)

Adjusted HR (95% CI}

> Value

Prior CVD

Adjusted HR (95% CI)

" Value

Unexposed to anticholinergics

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (< 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

Recency (lf('.‘ip(l.‘illt'v: =6 mo
Anticholinergic equivalents (= 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

ICS use

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (< 4)
Anticholinergic equivalents (> 4)

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (= 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

1.00

36 (1.16-1.59)
46 (1.26-1.70)

.25 (0.95-1.63)
34 (0,95-1.584)
No ICS use in

rast year

35 (1.25-1.47)
22 (1.10-1.33)

1.OT (0.92-1.24)
0.96 (0.80-1.16)

100

1.41(1.30-1.53)
1.17 (1.06-1.29)

1.03 (0.87-1.21)
0.55 (0.70-1.03)
[CS use i1

past vear

1.79 (1.43-2.23)
1.42 (1.15-1.75)

1.25 (0.88-1.79)
0.99 (0.65-1.46)

2.00
1.50
1.00

"‘I"l-.ﬁ'}'—{“‘.{}ﬂ“—z

0.81

0.50 - T

?E:!
K

\C‘I

A

Time-dependent covariates

Froure 1. Adjusted HR of CVE for time-dependent covariates. CVE = cardiovascular event; HR = hazard
ratio; ICS = inhaled corticosteroid; Inpat exacer = inpatient exacerbations; LABA = long-acting 3,-agonist;
Neb antichel. = nebulized anticholinergics; Neb BA = nebulized B-agonists: Outpat exacer = outpatient
exacerbations; Other antichol = other anticholinergics: SABA = short-acting 3,-agonist; SABA cans =
SABA cannisters; Theo = Theophylline.




Budesonida protege de eventos

Clen EPOC

leve/moderado [EUROSCOP]

Pacientes EPOC 35 -
[n]
] 30 -

e Budesonida
400 pg bid (n=634) | 2°°
e Placebo (n=643) 20 -

3 anos
. 10 -
5 -
Eventos Cardio-
isquémicos

] Budesonida

] Placebo

Qo
Q 0.0 & 2 2
\ & & \) X
e id O ‘@(&0‘6 Ty o&\‘z’ o‘?‘b‘
N v . o QT &
Lofdahl et al., ERS 2005 AN



_Causa de Muerte y Tratamiento
I (adjudicado por CEC)

B Placebo m SFC

Muerte (%)

Cardio- Pulmonar, Cancer Otras Desconocido

vascular



s Cual es el nexo entre mortalidad
respiratoria y mortalidad cardiaca ?

— Factores de Riesgo Co
— Obstruccion al qu1
— Efectos 2° Farmaco

— Inflamacion Sisté




Marcadores de Inflamacion en EPOC

————#—— Dentener | ————— Dentener

———e— Eid
1 Mannino

& Mannino

—e— James —e— Mendall

- Leucocitos

Agusti A. Arch Bronconeumol 2009;45 (supl 4):14-17



PCR en Lung Health Study Cohort

PCR y Eventos CV

P<0.001
(trend)

2.0

PCR y Mortalidad Total
|

P<0.001
(trend)

Adjusted RR Mortality
5 &
Adjusted RR CVD Events

o
wn

et
=]

1 2 3 4 5
(0.21) (0.73) (1.39) (2.58) (7.06)

CRP Quintiles

{0.21) {0.73) (1.39) (2.58) (7.06)
CRP Quintiles

Sin DD. Can J Physiol Pharmacol 2007;85:141-147



EPOC e Infarto de Miocardio
Papel Potencial de la Inflamacion Sistémica

8 |
NHANES Il *FEV,/FVC < 0.70,
(n=6,629) . FEV, <50 % pred.
Espirometria PCR .
OR
Infarto 2
Miocardio
.

T PCR Obstr. T PCR +
Severa.* Obst.severa.”

DD Sin & SFP Man, Circulation 107:1514, 2003



PCR participa en todos los estadios
de la aterogénesis

i ., Activacion Progresion Ruptura Placa/
Disfuncion . i
i Endotelial Placa Trombosis
Endotelial A . A Mi . A .
LV N Adhesion Migracion Adelgazmiento
asodilacion : :
1 NO Monocitos Monocitos Capa
T Progenitores T Proliferacion T Secrecion FT
Endoteliales CMLV ! Fibrinolisis

[ Progresion de la aterosclerosis =

NO: Oxido nitrico, CMLV: célula muscular lisa vascular, FT: Factor Tisular

Bisoendial RJ, Kastelein JJP, Stroes ESG. Atherosclerosis 2007; 195:e10-18
Packard RRS, Libby P. Clin Chem 2008; 54:24-38



Patogenesis del EPOC

Cigarette  Susceptibility Gender Proteinases/ Oxidative Environmental Respiratory
Smoke Genes Cell Mediators Stress Irritants Infections

Chronic Systemic/ Extrapulmonary Mucociliary Structural

Exacerbations Emphysema

Bronchitis Effects Dysfunction Changes

GOLD. http://goldcopd.com/guideline






Febrero 23, 2004

sSindrome Inflamatorio Croénico?

N e




Activacion del NF-«xB en EPOC

TNF-o Humo Tabaco Estrés Estimulos
IL-18 \irritanitm/OXidativo

KK2

Roflumilast
\{
/ \ Inflamacién
Citocinas Quimocinas Moléculas  Enzimas
TNF-o, IL-1R IL-8, GRO-a Adhesion  MMP-9

GM-CSF MIP-10, MCP-1 ICAM-1



TNF-o. e IL-8 en EPOC

w TNF-a

Otros Humo
irritantes Tabaco

‘ Macrofago Alveolar

TN Fo N\, ////// l
& 99
j IL-8 | enf

T \@ [
IL-8 Neutroéfilos
"’



PULMON
Estrés oxidante ™ Inflamacion
Obstruccion Flujo Aéreo
Hiperinsuflacion/hipoxia

l

Citocinas
Proinflamatorias

1

— | MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS SISTEMICAS




Mecanismos de las Manifestaciones Sistemicas

Small airway Pulmonary Systematic
lumen Airway wall circulation circulation

<% Cytokine release#\ <b rCy'tokmea\
Cigaretie smoke IL-8, IL-6, TNF-o, IL-1]3

IL-8
GM-CSF, TGF-B1 ) L6
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La Aterosclerosis es un proceso
Inflamatorio cronico

c
O LDL-C, B-VLDL, Lp (a)
= _ Adhesion
= Monocito VCAM-1 Migracion
ICAM-1 MCP-1 5
P-selectin CCR-2 Colula
E-selectin oxLDL w

/\

N ) Citocinas
g Induccidon Moléculas > “— MMPs
Q’gQ Adhesion y quimiotaxis Endotelina-1
Oxidacion . Linfocito T
j _ Differencién Intfocito
(GM-CSF)

Fan J et al. J Atheroscler Thromb. 2003;10:63—71.



UN CONTINUUM Circulo Vicioso
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Modificado de Liao JK, Laufs U. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2005:45:89




Células susceptibles de la acciéon de las estatinas en la EPOC

Célula endotelial  Célula epitelial bronquial ~ Célula muscular lisa Fibroblasto

Y

ESTATINAS:
| adhesioén, | produccién de citocinas y otros mediadores,
| proliferacion celular, 1 apoptosis celular, | stress oxidativo

Célula presentadora : — -
Linfocito de antigenos Neutrofilo Eosindfilo Macrofago

Modificado de Hothersall E et al. Thorax 2006; 61: 729-734.



Efectos de las Estatinas en EPOC

Airway lumen Epithelial cell Mesenchyme (ECM)
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Young RP. Eur Respir Rev 2009;18:222-232



Estatinas e IECAs reducen la mortalidad y
Morbilidad en EPOC

Hospitalization for COPD
0.87 (68, 1.11)

1.04 (.74, 1.47)
0.72 (.56, .92), p= .0091
0.66 (.51, .85),p=.0012

La combinacion de Estatinas
con IECAS o ARA-Il reduce
la hospitalizacién y
mortalidad en EPOC,
independiente del grado de

Statin

riesgo vascular

Mancini JB, et al. J Am Coll Cardiol. 2006 ;47(12):2554-60



RR con Estatinas en estudios
Observacionales, comparado con un MTA de
ECRs de Prevencion 12 de CI

Cohort OR {95% CI) Relative risk reduction Reference

COPD 0.53 (0.42 to 0.62) 47% risk reduction for death or Ml in high risk Mancini et al™
COPD patients

0.57 (0.38 to 0.87) 43% risk reduction for death after hospital Soyseth et al”
discharge for COPD exacerbation

0.62 (0.43 to 0.91) 38% risk reduction for death following Frost et al™
hospitalisation with chest infection

0.19 (0.08 to 0.47) 81% risk reduction for death following
hospitalisation with COPD exacerbation

US Veterans 483733 0.45 (0.42 to 0.48) 55% risk reduction of lung cancer with = Farwell et a/®
& manths of statin use

US Veterans 0.70 (0.60 to 0.81) 30% risk reduction of lung cancer Karp et al™

US Veterans 0.54 (0.42 to 0.70) 46% risk reduction of death following Martensen et al™
hospitalisation for pnuemonia

Primary 0.71 {0.56 to 0.91) 29% risk reduction for death following an MI Pignone et al™

EVET”E”“U” 0.70 (0.62 to 0.79) 30% risk reduction for having a MI

Cl, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmaonary disease; MI, myocardial infarction; OR odds ratio.
*Based on a meta-analysis of randomised controlled trials.

Young RP. Postgrad Med J 2009;85:414-421




Estatinas en EPOC: Revision Sistematica

Allcause mortality
Mancini 2006 - high GV risk 0.50 [0.40 - 0.62]
Mancini 2006 - low CV risk 0.53 [D.44 - 0.64]
Soyseth 2007 0.57 [0.38 - 0.87]
Keddissi 2007° .99 [0.51-1.24
Van Gestel 2008°" 0.67 [0.52 - 0.86]

COPD mortality

07 - cohort study 0.29 [0.16- 0.52]
Frost 2007 - case-confrol study

COPD exacerations

Blamaoun 2008 )R 0.43 [D.18- 0.99]

Intubations for COPD
Blamaoun 2008 )R 0.10 [0.03 - 0.36]

Dechne in lung function
Keddissi 2007 - FEV1 [0.12- 0.58]
Keddissi 2007 - FVC 0.52 [0.34 - 0.80]

Myocardial infarction
Mancini 2008 - high CW risk 0.48 [0.39- 0.58
Mancini 2006 - low CV risk 0.69 [D.48-1.
pz o4 d8 0B 9 iz 1.4

Fawours aclive Taatmeant Fawowrs contn

Dobler CC. BMC Pulm Med: noviembre 2009



Estatinas en EPOC

N Patients ORHR/RR  (95% Cl) [Ref]

All-cause mortality

High CVS risk (total) 19720 COPD —=— 0.53 (0.43-0.85) [B9]

Low CVS risk (total) 103004 COPD = 0.49 (0.41-0.58) [B9]

Hospital cohort 418 Population | & (.09 (0.51-1.94) [90]

All-cause mortality 3371 PVD population —a— 0.67 (0.52-0.86) [91]
Chest infection/exacerbation mortality

Following COPD exacerbation 854 COPFD —a— 0.57 (0.38-0.87) [92]

Following pneumonia or influenza 76232 FPopulation —a— 0.62 (0.43-091) [93]

Following COPD exacerbation 76232 COFD I & I 0.19 (0.08-047) [93]

Following pneumonia 11212 COPD —a— 0.51 (0.40-0.64) [94]

Following COPD exacerbation 185 COPD I = I 0.43 (0.18-0.99) [99]
Myocardial infarction

High CVS risk (total) 19720 COPD —a— 0.48 (0.39-0.59) [89]

Low CVS risk (total) 103004 COPD F—=——— 0.89 (0.64-1.26) [89]
Hospitalisation for COPD

High CVS risk (total) 19720 COPD —a— 0.71 (0.56-0.90) [B9]

Low CVS risk (total) 103004 COPD H 0.71 (0.84-0.77) [B9]
Lung cancer

Diagnosis of lung cancer 483733 Population H 0.45 (0.42-0.48) [96]

Diagnosis of lung cancer 62842 Population = 0.70 (0.60-0.81) [97]

Diagnosis of lung cancer 30076 FPopulation —a— 0.55 (0.41-0.74) [98]

LN DN

' LI I BRI D) B
0.1 0.2 0.3 0.4 0.6 1 1.3
Favours statin Favours no statin

Young RP. Eur Respir Rev 2009;18:222-232



Efectos de las estatinas en la evolucion y la
morbimortalidad de pacientes con EPOC

- Reducen el progresivo deterioro de la FEV1y FVC
Disminuyen la celularidad global y el recuento de
neutrofilos en el lavado bronco-alveolar

Reducen el rechazo de trasplantes cardiopulmonares
Mejoran la tolerancia al ejercicio

Disminuyen el niumero de hospitalizaciones y
asistencias a urgencias

Reducen el nimero de reagudizaciones por EPOC
Menor mortalidad por patologia relacionada con EPOC
Menor mortalidad total




Objetivos terapéuticos cLDL.:
;. Donde clasificar a EPOC?

Objetivo LDL

< 70 mg/dl y/o

Pacientes con teLDL > 50% cuando

riesgo “muy alto” no pueda alcanzarse el
objetivo

< 100 mg/d

Pacientes con
riesgo “alto”

Pacientes de riesgo
“moderado”

<115 mg/di

EHJ 2011;32:1769-1818



Roflumilast y ECV

Endpoint Roflumilast Placebo HR pvalue
N=6563 N=5491 95% IC
Endpoint global 52 (0,80) 76 (1,4) 0,65 (0.45-093)
%* 0,019
Muerte CV 35 (0,50) 42 (0,80) 0,76 (0.49-1,2)
0,245
IM No mortal 11 (0,30) 22 (0,40) 0,55 0.26-1,14
0,109
Ictus No 6 (0,10) 12 (0,20) 0,41 0.14-1,17
Mortal 0,097

* Endpoint compuesto de Eventos Cardiovasculares Mayores

White WB. 60t Scientific Presentation ACC, 2011, abril 2-5 New Orleans
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