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I Numeri dell’Ipertensione Arteriosa
a Livello Planetario

Nel 2015 la prevalenza globale dell’ipertensione arteriosa ¢ stata stimata
pari a 1.13 miliardi, circa il 30-45% della popolazione mondiale adulta.

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa supera il 60% nei soggetti di eta
superiore ai 60 anni.

Si stima che entro il 2025 la prevalenza globale dell’ipertensione arteriosa
aumentera del 15-20%, raggiungendo 1.5 miliardi.

7.6 milioni di morti premature / anno (13.6% del totale).
92 milioni di anni di disabilita (6.0% del totale).
54% degli ictus, 47% delle cardiopatie ischemiche.

70 miliardi di dollari all’anno per insufficiente controllo della pressione
(10% della spesa mondiale annua per la salute).

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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Prevalenza di Ipertensione Arteriosa
in Soggetti di Eta Compresa tra 35 e 64 Anni in 6 Paesi Europei
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Wolf-Maier et al. JAMA 2003; 289: 2303-2369
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Prevalenza di Ipertensione Arteriosa in 6 Paesi Europei e 2 Nord Americani,

in Soggetti di Entrambi i Sessi, per Gruppo di Eta

Hypertension prevalence (%)

90
—&— Germany

80 England

70 —&— Finland
Sweden
Italy

S0 Spain
Canada
United States

60

40
30
20
10

0
RREV T 45-54 55-64 65-74

Age (years)

Wolf-Maier et al., JAMA 2003; 289: 2303-2369



VERONA

9-10 NOVEMBRE

OTTICA L PAZIENTE AL CENTRO
RESPIRO

Prevalenza delle Comorbidita nella BPCO
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Prevalence of comorbidities
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Smith MC, Wrobel JP. Int J COPD 2014; 9: 871-888
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% Stratificazione del rischio per quantificare la prognosi

Pressione arteriosa (mmHg)

Stadiazione Altri fattori di Normale alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
della rischio, danno PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180
patologia d’organo o patologia o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD = 110
ipertensiva concomitante

Nessun fattore di Rischio basso Rischio basso

rischio aggiunto

Stadio 1 1-2 fattori di rischio Rischio basso
(non
complicata)
3 o piu fattori di Rischio basso-
rischio moderato
Stadio 2 Danno d’organo,
(malattia malattia renale cronica

asintomatica) | stadio 3, diabete senza
danno d’organo

Stadio 3 Malattia CV

(malattia conclamata, malattia
conclamata) renale cronica stadio>
4, diabete con danno
d’organo
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Stratificazione del Rischio nel Paziente Iperteso

» Nel soggetto iperteso che non sia gia a rischio elevato o
molto elevato per patologia CV, malattia renale, diabete,
per incremento marcato di un singolo fattore di rischio
(es. colesterolo) o per la presenza di ipertrofia
ventricolare sinistra, si raccomanda la stratificazione del
rischio mediante il sistema SCORE.

»Poiché la presenza di danno d’organo predice la
mortalita CV indipendentemente dalle carte SCORE, si
consiglia di prendere in considerazione la ricerca del
danno d’organo, soprattutto nel paziente a rischio
moderato.

»Si raccomanda di orientare le strategie di trattamento
sulla base del rischio cardiovascolare globale e non solo

dei valori pressori.
2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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Rischio a 10 anni di Evento Cardiovascolare Fatale
in Regioni Europee ad Alto Rischio
per Sesso, Eta, PAS, Colesterolo Totale e Fumo

2018

Men
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180 13 1517 19 2 14 16 19 22 % 26 30 3B H 47
160 10 12 13 16 111315 618 21 25 8 M
14003 3 4 113 11 15 17 20 4

i34 10 12 14 17

B85
121417 20 4
10 12 14 17
10 12

15% and over
10%-14%

3 10-year risk of
fatal CVD in
populations at

> high CVD risk
11
11
5 6

[ Systolic blood pressure |

2
1
1
1
4

1
0
0
0
7

8

Cholesterol |
Olesterol mmo 150200250300
mg/




OTTICA 'L PAZIENTE AL CENTRO

VERONA

20718

9-10 NOVEMBRE

Prevalenza dei Fattori di Rischio Cardiovascolare in 15 Studi
Condotti in Italia su 52.715 Ipertesi Trattati e non Trattati
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10

55,9
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28,7
l |

Fumo Ipercolesterolemia Sovrappeso Diabete
0 obesita mellito
n=15.144 n=29.473 n=19.162 n=7903

Volpe M et al.. J Hypertens 2007; 25: 1491-1498
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Stratificazione del Rischio Cardiovascolare Globale
secondo le Linee Guida ESC-ESH

Basso rischio
(n =8782)

Rischio moderato

33.9% (n =12819)

Rischio molto alto
(n =4787)

Alto rischio
(n =11416)

Volpe M et al.. J Hypertens 2007; 25: 1491-1498
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Il Continuum Cardiovascolare nell’Ipertensione

PA
+
PAL Atti.vitz‘t.
i Ancillari PA L
Attivita Specifiche N
Ancillari Attivita

Specifiche Malattia Ancillari

clinicamente .
evidente Specifiche

Angina

Danno Tlf" . Evento
d’organo Claudicatio Cardiova-
subclinico Proteinuria scolare
LVH Malattia Renale mod.

IMT Diabete conclamato

PA Jr Microalb.
+ Malattia Renale Lieve
. e Diabete recente
Attivita Disfunzione endoteliale
Ancillari Faat_ori .
. 1 ind Metaboli
Spec1ﬁche rischio indrome Metabolica

Dislipidemia

Ipertensione

Zanchetti A. J Hypertens 2005;23:1113-20
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Modifiche dello stile di vita

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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nel Paziente Iperteso

»Inizio sollecito della tp farmacologica nell’TA di grado 1T e III,
per qualsiasi livello di rischio CV, contemporaneamente alle
modifiche dello stile di vita.

» Tp farmacologica sollecita anche nel soggetto con IA di I grado
ma ad alto rischio CV per diabete, patologia cardiovascolare o
renale conclamata, o con segni di danno d’organo.

»Nel soggetto a rischio CV basso-moderato, senza segni di danno
d’organo, con IA di I grado, la tp farmacologica ¢ raccomandata
in caso di mancata normalizzazione della pressione arteriosa
dopo alcuni mesi di provvedimenti non farmacologici.

»Nei pazienti con PA normale-alta sono raccomandate modifiche
dello stile di vita; la tp farmacologica potrebbe essere considerata
in presenza s1 rischio CV molto elevato per patologia
cardiovascolare conclamata, soprattutto cardiopatia ischemica.

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018,00: 1:98
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nel Paziente Iperteso
e

»Nell’anziano 1perteso non trattato 1inizio della terapia
farmacologica se PAS>160 mmHg, anche se > 80 annu.

»Terapia farmacologica e¢ modifiche dello stile di vita sono
raccomandate per anziani in buone condizioni generali, di eta
compresa tra 65 ¢ 80 anni, se ben tollerate.

»La sospensione della terapia farmacologica sulla base dell’eta,
anche oltre gli 80 anni, non ¢ raccomandata.

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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» Restrizione sodica (<5 g di NaCl/die).

» Limitazione del consumo di alcolici (<14 unita/settimana di
ctanolo per gli uomini, <8 unita/settimana per le donne).

» Evitare il binge drinking.

»Incremento del consumo di frutta fresca, verdura, pesce, noci
acidi grassi insaturt (olio di oliva); riduzione del consumo di
carne rossa; preferire prodotti caseari a basso tenore lipidico.

»Riduzione del BMI 20-25 kg/m? e della circonferenza vita <94
cm negli uomini € <80 cm nelle donne.

»Regolare esercizio fisico, almeno 30 minuti di attivita moderata
per 5-7 giorni alla settimana.

» Cessazione del fumo.

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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208 Indicazioni Specifiche nel Paziente Respiratorio:
Beta Bloccanti

a-Adrenoceptor stimulation
{ a~adrenoceptor agonisis)

CNS

N

Bradykinin and/or cough bronchoconstriction
Su batann-u F'

e
E-hlunhadi
(B-blockers)
Nerve

Bronchoconstriction

Ai smooth
muscle

Cazzola M et al. Chest 2002; 121:230-241
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2% Impatto di Differenti Classi di Beta-bloccanti sulla

Funzione delle Vie Aeree in Pazienti BPCO o Asmatici
N w—H—ss———_4G it itil IbB-NL—i t i i hA—A—ANh—i i iiinl$l il ifiiiri——HH-ii)t $ 6B Ul I - ith }M}hANhh——o—ifajih-iaifii]iiii; ti i i’h!inivnviiiiioonnnni

Classe farmacologica Effetto sulla funzione delle Effetto sulla risposta ai B2-
vie aeree agonisti

B1-non selettivi (propranolo) NN NZV2”
B1- selettivi (atenolo, 7 o/d
metoprololo,
bisoprololo)
B1-non selettivi con attivita NN N2
simpato-mimetica intrinseca
(pindololo)
B1- selettivi con lieve attivita 0/ N

B2- agonista (celiprololo,
acebutololo)

B1- selettivi donatori di o/d o/d
nitrossido (nebivololo)

Cazzola M et al. Chest 2002; 121:230-241
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Effetto sul FEV-1 di una Singola Dose di Bb Selettivo in una
Metanalisi di 19 Studi Condotti in Pazienti con Reattivita Bronchiale

B-Blocker

Control

Patients, n

Study, Year (Reference)

Group 1: Cardioselective without intrinsic sympathomimetic activity vs placebo

Adam et al., 1982 (52)
Benson et al,, 1978 {57)
Chatterjee, 1286 (48)
Chodosh et al., 1988 (43)
Doshan et al., 1986a {(47)
Doshan et al.,, 1986b (48)
Ellis et al., 1981 (55)
Falliers et al., 1986 (45)
Greefhorst and

van Herwaarden, 1924 (50)
Johnsson et al., 1975 (59)
Lammers et al,, 1984 (42)
Lammers et al., 1986 (44)
Lammers et al,, 1988 (60)
Lawrence et al., 1982 (51)
Lofdahl and Svedmyr, 1981 (53)
Ruffin et al., 1979 (56)
Skinner et al,, 1975 {58)
Tantucci et al., 1920 (42)
wvan den Bergh et al., 1981 (54)

Mean Change in  Patients, m

FEWV, from

Baseline =~ SD, %

@

10 —7.10 + 9.30 10
12 —5.10 + 11.30 12
12 —5,10 + 12.50 12
16 —17.60 = 16.80 16
15 —11,80 = 17.10 15
34 —8.40 + 15.00 34
14 —12,00 = 132.50 14
18 —E.80 = 15.00 18
8 —£.90 = 15.50 8
7 —9,20 + 11,20 7
1 —10.50 = 10.70 4
11 —12,30 + 14,20 11
11 —12.30 = 13.50 11
14 —9,20 + 11,80 14
8 —10.00 = 17.00 8
12 —3,70 + 13,50 12
10 —8.30 + 12.00 10
12 —13,50 + 15,80 12
8 —7.40 = 15.00 g
240 240

Group 2: Cardioselective with intrinsic

Benson et al,, 1978 {(57)
Doshan et al., 1986a (47)
Doshan et al., 1986b (48)
Greefhorst and

van Herwaarden, 1924 (50)
Lammers et al., 1986 (44)
Skinner et al.. 1975 (58)

btotal (95% Cl)

@

12 —5.20 = 11.30 12
15 10,40 + 17,10 15
34 9.320 = 15.00 34
a8 —B.60 + 15.50 B
11 —8.80 + 14,20 11
A0 —2.60 + 12.00 10
a0
330 330

Mean Change in

FEV, from

Baseline = SD, %

Change in FEV,

(952 Cl Fixed),

Weight, % Met Change in FEV,
(95% Cl Fixed),

I
—5.30 + 6.80
1.20 £ 8.30
1.10 + 10,50
—4.40 = 13.00
3.70 1+ 14,20
5.50 £ 12.30
—2.80 + 10.50
—3.00 £ 15.50

—0.B0 = 11.50
—3.00 + 9,80
—5.10 = 8.30
—0.30 + 11.20
—0.30 = 10.50
3.60 1+ 9,10
2.60 £ 7.80
0,00 + 10,50
—2.00 + 7.50
—1.10 + 11.70
7.00 +12.00

sympathomimetic activity vs placebo

1.20 + 8.30
3.70 14,20
5.50 +12.320

H

—0.B0 + 11.50
—0.30 + 11.20
—2.00 + 7.50

percentage points percentage points
T 1
6.8 —1.80 (—8.94 to 5.34)
—— 5.5 —7.00 (14.23 to 0.93)
——+ 2.7 —6.90 (—16.58 to 2,78)

—— 3.2 —13.20(—23.61 to —2.79)
—— 2.7 —15.50 (—26.75 to —4.25)
- 8.2 —13.90 (—20.42 to —7.38)
4.3 —10.20 {(—19.16 to —1.24)

3.5 —5.8B0(—15.76 to 4.16)

1.9 —B.10 (—21.47 to 5.27)
2.9 —6.20 (—17.22 to 4.82)
3.9 —5.40 (—14.78 to 3.98)
3.0 —12.00 (—22.69 to —1.31)
3.4 —12.00 (—22.11 to —1.89)
5.7 —12.80 (—20.61 to —4,99)
2.1 —12.60 (—25.56 to 0.36)
3.7 —3,70 (—13,38 to 5.98)
4.5 —6.30 (—15.07 to 2.47)
2.8 —12.40 (—23.52 to —.28)
2.0 —14.40 (—27.71 to —.09)

4.0 —92.14 (—11.31 to —6.97)

5.5 —7.80(—15.73 to 0.13)
2.7 6.70 (—4.55 to 17.95)
8.2 3.80 (—2.72 to 10.32)

1.2 —7.80 (—21.17 to 5.57)
3.0 —8.50 (—19,19 to 2,19)

—25 [& 25
Favors [i=Blocker

Favers Control

4.5 —7.60 (—16.27 to 1.17)
26.0 -—2.66 (—6.32 to 1.00)
100.0 —7.46 (—9.32 to —5.59)
T
50

Salpeter SR et al. Ann Intern Med 2002; 137: 715-725
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Variazioni del FEV-1 dopo B2 agonista in Pazienti con Reattivita
Bronchiale Trattati vs non Trattati con Singola Dose di Bb Selettivo

[t bachoer = Agonist Controll + Agonist
Patients, i Mean Change in Patients, . Mean Change in Change in FEV, Weight, % Met Change in FEV,
FEW, frem FEV, from (%5 % Cl Fied), (85%% I Fixed),
Studhy, Year (Referencel Raselne = 50, % Raseline &= S0, 22 BEvEEnlage pavnis percenlfage painfs
Greug 1: Cardieselective witlaul intrinsic sympatisaminmetic activity ve placelsa I T T T
Adam et al, 1982 (52 0 25,50 = 10,80 A0 29,90 + B.AD i 6.5 1.80 (—6.588 to T0L0E)
Bemson &t al,, 1978 (57) 12 11,70 £ 12,50 1z 11,80 + 3,50 59 010 (—8,9E to B,TE)
Chatterjes, 1086 (46} 12 18,60 = 19,00 12 15,30 £ 13,00 —H— 2.7 450 —E7E e 1T
Dazshan et al,, 19864 (47) 1% 3E,e0 = 19,70 1% 2590 114,90 +—— 31 A0, 70 1,56 to 22,96}
Ellis et al., 1281 (55) 14 56,00 = 2,20 14 5,00 + &.50 ;.- 134  FL.00 {1510 ta 26,%0)
Falliers et al,, 1986 (445) 18 12,50 = 14,00 18 13,80 £ 12,00 —_— &4 3,00 (—4,52 to 12,22)
Greefhesl and
wan Heraraarden, 1984 (500 B 39,70 = 15.30 -] 24,90 + 11,80 —— 26 4,80 (—B.59 to 18,19)
Jlahnssen eb al, 1975 (590 7 53,40 = 1E,30 r 45,10 +12,B0 —— 1.7 E.30 (—B,24 ta 74,54)
Lammiers et al,, 1984 (49) B 36,70 = 10.50 & 33,090 & B.O0D —— 5.6 2,80 (—6.35 bo 11.95)
Larnmirs ot al,. 1986 (44) 11 35,30 £ 13,80 a1 29,80 10,70 —-+H— 4.4 5,50 (—a,E2 ta 15,820
Lammers ef al., 1988 (500 11 5,30 = 1500 1 23,80 £ 10,00 —— &% 550 (—4,18 e 1519
Lawrence et al,, 192 (51) 14 17,60 + 12,50 1= 11,50 + 9,50 -+l o,9 6,10 (—2,12 to 14,22}
Lafdahl and Svedmyr, 1981 (533 B 35,50 =210 & GO+ GED 7.5 —1.20(—2.07 to 6.67)
slkoinrser et al,, 1975 (S8) 10 19,80 4+ 13,20 10 18,60 + 10,30 43 1,20 (—9,18 fo 11,58)
wan den Bergh el al, 1981 (54] B 18,50 = 12,50 & 10,50 + 8,50 +— .9 5,00 (1,8 to 15 E&)]
‘@ 166 ) < . 797 6.59 (4,18 te 5.0

Group 2: Cardieselective with inrinsic sympathemimetic activity ws placebao

Bemsan ot al,, 1978 (57 12 14,70+ 12,50 12 44,80 + 9,50 5.8 0,10 (—2,98 to E,TE)

Dishan et al,, 1986a (47} 15 23201910 i5 2790 + 14,90 —I 31 AT 1696 1 7.56]

Greafharst and B 24,50 + 15,30 8 34,90 + 11,80 — 1 2.6  —10,20 (23,79 ta 2,99)
wan Mersvaarden, 1984 (50}

Larnmers ef al,. 1986 (44) 11 21,20 £ 13, BO 11 25,80 L10,70 —— =.4 1,40 (8,92 1o 11,72

Skiinreer &1 al., 1975 (58) o 12,40 £ 15,20 i 18,60 + 10,50 — .3 —620 16,58 1o 4,1 8]

@ 2232 232 <

Favers Cantral

AN 4,63 (347 o &,7E)

Fawars ‘=Hlocker

Salpeter SR et al. Ann Intern Med 2002; 137: 715-725
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Efféﬁo sul FEV-1 del Trattamento Prolungato con Bb Selettivo in
una Metanalisi di 10 Studi Condotti in Pazienti con Reattivita

Bronchiale
[-Blocker Control
Patients, 1 Mean Change in Patients, »  Mean Change in Change in FEV, Weight, % Net Change in FEV,
FEV, from FEV, from (95% Cl Fixed), (95% Cl Fixed),
Study, Year (Reference) Baseline + 5D, % Baseline 1 5D, % percentage points percentage points

. , , Co L I | | T 1
Group 1: Cardioselective without intrinsic sympathomimetic activity vs placebo

Fogari et al., 1990 (61) 10 -6.20 £ 13.00 10 0.00 = 10.00 - 107 —6.20 (-26.37 to 3.97)
Lawrence et al,, 1982 (51) 13 0,30 + 13,00 13 —2,00 + 10,00 - 139 2,30 (—6.62 to 11.22)
Nicolaescu et al., 1973 (62) 10 -3.90 + 8.50 10 —1.60 £ B.80 - 19.2 —2.30(-9.88 to 5.28)
Nicolaeseu et al,, 1972 (28) 10 -8,30 + 12,40 10 1,80 + 12,80 —.— 91 -10,10 {(~21,15 to 0,95)

43 43 * 52,9 -—3.22(-7,79 to 1.38)

Group 2: Cardioselective with intrinsic sympathomimetic activity vs placebo
Dorow et al,, 1986 (63) 34 6.00 1 13,00 34 1,80 £ 10,00 _I 364 4,20 (-1,31 to 9,71)
Fogari et al., 1990 (&1) 10 -2.30£13.00 10 0.00 = 10.00 10.7 —-2.30(-12.47 to 7.B7)

471 2.72(-2.12107.57)
100.00 —0.42 (-3.74 to 2.91

| |
25 50 \

Favors Control Favors [i-Blocker

Subtotal (95% CI)

Subtotal (95% CI) 44

Total (95% Cl) g7

il
Wy

| 1
-50 —25

=]

Salpeter SR et al. Ann Intern Med 2002; 137: 715-725
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Variazioni del FEV-1 dopo B2 agonista in Pazienti con Reattivita

Bronchiale Trattati vs non Trattati Cronicamente con Bb Selettivo

fmRlecker = Agonist Contral + Agenisl
Fatierits, »  Mean Change in  Patlents, o Mian Change in Change in FEV, Welght, % Hel Change in FEV,
FEW, Troe FEY, Traen (95% O Fiwed), {95% C| Fxed),

Study, Year [Reference) Baseline + 50, % Baszeline + 50, = percentage points prreentage painds
Group 1: Cardipsdeclive withaut inbiasic sympathamimetic aclivity vs plcebe I ! | ! !

Fogari et al,, 1990 (81} 1l 2590 £97,70 10 25,90 £ 15,20 23,0 3,20 {-1826 ta 10,58)

Micalasscy ol al,, 1973 (62} 10 2940 = 1740 ‘1I] 20,00 + 17,80 | 3.3 2,40 (=605 o 24.83)

Micolaescu et al,, 1972 (28) 1l &0,5%0 £ 13,60 38,40 £ 1340 —— EF-3 24,90 (12,27 to 35,93)

Graup 7 Cardisselective with intrinsic sympathomimetic activity vs p.mhu
Fagari et al., 1990 (61} il 2830 £ 1750 28,50 £ 1350 —i— 255 =0l —13.93 to 12,73)

Tedal (355 ) 40 > - 100,0 a.m@

| 1 1 J
50 -5 0 s 50 \

Favers Contral Favars f=Blocker

Salpeter SR et al. Ann Intern Med 2002; 137: 715-725
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" 2oe Sopravvivenza Cumulativa di 2230 Pazienti con

BPCO in Base all’Utilizzo di Beta Bloccanti

)
0.8-
e~
=
-
5 0.6
w
@
=
£
— -
= 04
S B-Blocker use
No HR Bb vs no Bb =0.68
0.2 Yes
+  (Censored
0.0 20.00 40.00 60.00 80.00 10000  120.00
Time, mo

Rutten FH et al. Arch Intern Med 2010;170: §80-887
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Rischio Relativo di Mortalita in Base all’Utilizzo di Beta Bloccanti
in Diversi Sottogruppi di Pazienti con BPCO

Variabile HR (IC 95%)

essuna patologia CV nota (n=122
Mortalita 19.6% (n=241)
Non aggiustato

Qualunque Beta-bloccante (n=239)

Aggiustato (Cox)
Pazienti in tp > 2 farmaci respiratori Qualunque Beta-bloccante (n=417)
(n=1419)
Mortalita 31.1% (n=442) 0.66 (0.53-0.82)
Non aggiustato 0.62 (0.48-0.80)
Aggiustato (Cox)
Pazienti in tp con f2-agonisti (n=1288) Qualunque Beta-bloccante (n=349)
Mortalita 29.8% (n=384)
Non aggiustato 0.66 (0.52-0.83)
Aggiustato (Cox) 0.64 (0.49-0.85)
Pazienti in tp con anticolinergici (n=1357) Qualunque Beta-bloccante (n=432)
Mortalita 34.1% (n=463)
Non aggiustato 0.68 (0.56-0.84)
Aggiustato (Cox) 0.68 (0.53-0.87)

Modificato da Rutten FH et al. Arch Intern Med 2010;170: 880-887
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*7® Rischio Relativo di Riacutizzazione in Base all’Utilizzo

di Beta Bloccanti in 2230 Pazienti con BPCO

Qualsiasi Bb Bb selettivi Bb non selettivi

(0.63-0.83) 0.65-0.87) 0.57-0.90)

Non aggiustato

A (Cm) (0.60—0.83)
En 0.71 (0.62-0.82)  0.74 (0.64-0.86) 0.71 (0.56-0.89)
Ses 0.71 (0.62-0.81)  0.74 (0.64-0.85) 0.70 (0.56-0.89)

Fumo attivo o pregresso
DM, IA, patologie CV
Farmaci CV oltre ai Bb

Farmaci respiratori

Modificato da Rutten FH et al. Arch Intern Med 2010;170: 880-887

0.70 (0.61-0.80)
0.63 (0.54-0.74)
0.58 (0.50-0.68)

0.67 (0.57-0.79)

0.73 (0.64-0.84)
0.68 (0.58-0.80)
0.64 (0.54-0.75)

0.72 (0.61-0.85)

0.71 (0.56-0.89)
0.66 (0.52-0.84)
0.66 (0.52-0.84)

0.72 (0.56-0.91)
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Sopravvivenza Cumulativa di 5977 Pazienti con

BPCO in Base all’Utilizzo di Beta Bloccanti

Survival (36)

- blocker
= = = No p blocker

g0
B0
.11-
40 -
HR Bb vs no Bb =0.78

20

A

A 1000 20000 000 & (0

Time (days)

Short PM et al. BMJ 2011; 342: d2549
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20 Rischio Relativo di Mortalita in Diversi Gruppi di

Trattamento rispetto ai Controlli in Terapia solo con 32
Agonisti o Antimuscarinici Short Acting

Characteristic Hazard ratie (log, , scale)

ICS 0.69=

ICS+BB 0.48 —=—

ICS+LABA 0.64 =

ICS+LABA+BE 0.44 —=—

ICS+LABA+TIO 0.43=

ICS+LABA+Tio+BB 0.28—=—

LABA or Tio (no 1CS) 0.71-=

(LABA or Tio)+BB 0.52 —=—

BE (no 1CS) —=—

ICS+Tio —-—

Cardiovascular disease admission -

Respiratory disease admission -

Diabetes -

Smoking pack years

Age at COPD diagnosis I

Sex -

FEY,

Resting 5a0, 1
0.1 1 10
Better Worse
survival survival

ICS=inhaled corticosternid, BE=f bloc ker, LABA=lon g acting B agonist,
Tie=tiotro pium, FEV =forced ex piratory volume in one second,
Sal) =arterial cxygen saturation

Short PM et al. BMJ 2011; 342: d2549
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201 Rischio Relativo di Prescrizione in Urgenza di Corticosteroide in
Diversi Gruppi di Trattamento rispetto ai Controlli in Terapia solo
con 2 Agonisti 0 Antimuscarinici Short Acting

Characteristic Hazard ratio (log, , scale)
ICs 0.77 =
ICS5+BB 0.51—=—

ICS+ LABA 0.93=
ICS+LABA+BB 0.46—=—
ICS+LABA«TiD 0.68=
ICS+LABA«TIio+BEB 0.31—=—

LABA or Tio (no 1CS) 0.67=

(LABA or Tio)+BB 0.44——=—

BE (no 1CS) -
ICS+Tio —-
Cardiovascular disease admission -
Respiratory disease admission -
Diabetes

Smoking pack years
Age at COPD diagnosis

Sex

FEV,

Resting Sal,
0.1 1 10
Fewer More
prescriptions prescriptions

ICS%=inhaled cortic osteroid, BB={ blocker, LABA=lon g acting @ agonist,
Tig=tiotropivm, FEV =forced expiratory volume inone second,
Sa0 ~arterial oo yEen saturation

Short PM et al. BMJ 2011; 342: d2549
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208 Rischio Relativo di Mortalita in Pazienti BPCO
Trattati vs non Trattati con Beta-bloccanti

VERONA
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Odds Kabo (idds Ratin

o S s Ratly]  SE IV, Ran 8% Cl IV, Handom. 95% Cl
Au 2004 086 0225 4&3%  04T[037 089 N —
Ghan 2001 155 0079 140% 086073100 =i
Dransfiedd 2007 085 048 15%  0.38(0.15, 089 ;
Gofeb 1998 0561 0027 170%  060(0.58 0.6]] o
Hawkirig 2000 03 004 170% 074063, 080 &
Rufgn 2007 038 0108 1198% 068055083 r
Shoet 2011 44 006 135%  OTEM06T 05 -
Shaszewsky 2007 058 02 62% 0550037 087 T
Warn Geslel 2008 032 01 123  0.73[060, 088 =
oo o 0
Hederaganeity Tau® s 0.02; Chi®s 4480, &fe § (P < 0.00001); = §7% [I: I]:E. 1 i 5

Testior overall effect 2= 5.94 (F < 0.00001)

Fawours Bela-Blocker Fawours contral

Etminan M et al. BMC Pulm Med 2012;12: 48
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‘2018 Rischio Relativo di Mortalita in 2249 Pazienti BPCO in OTLT
Trattati vs Non Trattati con Differenti Farmaci Cardiovascolari

Hazard ratio
(m ] oS 1 1.5 =

ACE VARE —G—

Antiplatelet drugs —

Beta blockers — 1.19, p=0.010
LABS, + 1= —_——
Oral glucocorticoids e

Statins —%——

Trotropium —_—

Ekstrom MP et al. Am J Respir Crit Care Med 2013;187: 715-720
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Indicazioni Specifiche nel Paziente Respiratorio:
Beta Bloccanti

»>1 Bb non selettivi, come il propranololo, possono indurre
broncocostrizione per interazione con il recettore Beta2 della
muscolatura liscia delle vie aeree e andrebbero, quindi, evitati.

»>1 Bb Betal selettivi, come bisoprololo, nebivololo e
metoprololo, non presentano significative interazioni con la
funzione respiratoria e possono quindi essere utilizzati nel
paziente respiratorio.

»Da evitare I’inizio della tp Bb, a solo scopo
antipertensivo,durante le fasi di riacutizzazione.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al. Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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“" Indicazioni nel Paziente Respiratorio:
Beta Bloccanti

»>Bb con attivita simpato-mimetica intrinseca (acebutololo) :
possono indurre down-regulation dei recettori Beta2, non
presentano controindicazioni all’utilizzo.

» Alfa/Beta bloccanti : il labetalolo non modifica la resistenza al
flusso aereo ma il carvedilolo, per la sua debole attivita Alfal
bloccante e la sua spiccata azione Beta bloccante non selettiva,
potrebbe non essere consigliabile nel paziente respiratorio.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Diuretici Tiazidici

» 1 diuretici tiazidici , specialmente se utilizzati a basso
dosaggio, non hanno effetti collaterali significativi sulla
funzione respiratoria.

»Occorre considerare il rischio di ipokaliemia, potenzialmente
esacerbato dalla terapia con Beta2 agonisti e corticosteroidi.

»L’alcalosi metabolica indotta dai diuretici ad alte dosi puo
sopprimere il drive respiratorio, peggiorando I’insufficienza
respiratoria.

»L’indapamide, diuretico tiazidico-simile, potrebbe essere
preferita alla luce dei minori effetti sfavorevoli sul profilo
elettrolitico.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51

_ Chandx D et al, Integmted Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni Specifiche nel Paziente Respiratorio:
Diuretici dell’Ansa

»>1 diuretici dell’ansa, nei soggetti con normale funzione
renale, hanno minore durata d’azione e minore effetto
antipertensivo rispetto ai tiazidici.

»E’ possibile considerarne I’utilizzo se GFR<30
ml/min/1.73m2, sovraccarico di volume, IA resistente.

» Anche per i diuretici dell’ansa occorre considerare il rischio
di ipokaliemia e alcalosi metabolica.

»Da valutare il rischio di inspissatio sanguinis e di
compromissione emodinamica da ipovolemia in soggetti con
scompenso destro precarico-dipendenti.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni Specifiche nel Paziente Respiratorio:
Risparmiatori di Potassio e Antialdosteronici

» Amiloride e triamterene sono dotati di scarso
effetto antipertensivo ma possono essere impiegati
per controbilanciare la tendenza all’ipokaliemia e
P’ipertensione resistente.

»Gli antagonisti recettoriali dell’aldosterone
(spironolattone, kanrenone, eplerenone) sono
fondamentali soprattutto nell’ipertensione
resistente e non presentano particolari
controindicazioni nel paziente respiratorio.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Antagonisti del Sistema Renina-Angiotensina

Shrikrishna S et al, Clinical Science 2012; 123: 487-498
Iy
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% Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Antagonisti del Sistema Renina-Angiotensina

|_|__ Inactive Peptide
l b ACE Inhibitor _|‘[

A\\wq— Bradykinin

i

Eﬁ-\x‘—‘
ﬁ —> TGLTa
} Capillary / \EJ:ME uptake
Vasodilation

TI:;J pillary
T Lipogenesis v Vasodilation
& GLUT 4
-J,. glucose uptake I I I
l Cytokines (IL-6, TNFa) and Chemokines (MCP-1)
l Insulin sensitivity Tlnflarnmailnn

Shrikrishna S et al, Clinical Science 2012; 123: 487-498
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2o Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Antagonisti del Sistema Renina-Angiotensina

a-Adrenoceptor stimulation
{z~adrenoceptor agonists)

CNS

Hl'ﬂll/ \ Reflex

cough bronchoconstriction

Bradykinin and/o
Substance P

Bronchoconstriction

Ai smooth
muscle

Cazzola M et al. Chest 2002; 121:230-241
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QESM%% Rischio Relativo di Ospedalizzazione, IMA e Mortalita in fé%)N%EMBRE

Pazienti BPCO a Basso Rischio Cardiovascolare Trattati vs Non

Trattati con Differenti Farmaci Cardiovascolari
BB I s i iiiiiiioonntit'iiie 64 iti lli i hiliititiahoinsovvti ltiiiii iiiit='i i nvpi viiiootivoi st libtiripy}ooot §6iiniriiinoosonid'

COPD/Low Risk COPD/Low Risk
{Steroid Users Included)
0.95 {88, 1.04) I-—-i;—l pa— 090 (K3 S b = 0107 . ACCE inhititer
QUG (.77, 35, p = D058 -] ARE 086 (.77, 951, 0 = 0035 -l AR
T4 6T, B2, p o 000 (o B Siain Q.71 (64, T, P 000 Lo Stadin
Q.77 (67, A7), p < 0001 f—— i Corrbsnalion 0.72 (53, B1), 9 « 0001 | Combnatin
Myprasdial intarcion E Mypcardal itarcion
085072, 1.36) I—-L—| ACE kbt 12486, 1.63) E - { ACE inhibitor
Q.97 (60, 1.37) |—"e—"---—| ARB 124 (89, 1.7 : . {  amn
Q5D {48, 1000, p = S I—O—’l ftain 083 (54, 156) e Etain
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Daatn Dot
.74 s, B, p < 000 [ ACE Ishiiles 058 {50, 77, 0 « 0001 | = | ACE Innitiue
051 (51, 73, p < 0001 o { . 053 (48, B4), p < 0001 i ARE
053148, B4), o< 0000 a— B 043 (.41, 52), p = 0001 [ Zaatn
.06 28, 48, p« 000 e Cemiinaiin 03427, 44, p« 0001 e Commibiraion
ktniedal Intarcfion or Daath Mypeandial lsrciion o Death
0.281¢.72, ), p = £004 e ACE Intititor 083 {75, B4, p = 0018 He— A it
055455, .78), p = 0001 e ARE 07261, 84, p < 0001 e A
Q58 .50, =), o 000 F—.'-I Stain a 53':-5‘ :u]l p< o001 == Suaiin
044 (&0, 250, p < K00 [ ] Carnbinalion Q.87 (.49, &2, p < 0001 o =) Combirabnn
—r—— - - - —— N ] T '
0oi 05 110 15 207 oo ab 1.0 1.5 ]
Risk Featia Fighk Ratic

i Mancini GBJ et al. JACC 2006;47: 2554-2560
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2018 Rischio Relativo di Ospedalizzazione, IMA e Mortalita in Pazienti
946 BPCO ad Alto Rischio Cardiovascolare Trattati vs Non Trattati con

Differenti Farmaci Cardiovascolari
e e e

COPOMigh Risk COPOMigh Risk
(Steroid Llasrs Ineluded)

Ho gl pation for COFT Hagilhksation ]

067 {68, 1.00) —a—— ACE Inhiied 0.83 [ .68, 1.08) f—t { AL inhizin:
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“Pl5oe  Sopravvivenza Cumulativa di 11212 Pazienti ~°""""
Ospedalizzati per Riacutizzazione di BPCO in Base
all’Utilizzo di ACE Inibitori

[ -
L= -
OR ACEI vs no ACEI =0.55
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8o
S
= Mon—LU=sars of ACE Inhibitors, n= 7628
E —
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0 15 30 45 &0 75 90
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Mortensen EM et al. Resp Res 2009; 10: 45



OTTICA L PAZIENTE AL CENTRO VERONA
RESPIRO 910 NOVEMBRE

% Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Antagonisti del Sistema Renina-Angiotensina

> 11 piu comune effetto collaterale degli ACE inibitori ¢ la tosse,
stizzosa e non produttiva, presente nel 5-20% dei pazienti.

»La tosse dipende dall’accumulo di bradichinina e alcune
evidenze suggeriscono che possa rappresentare un equivalente
asmatico da aumentata reattivita bronchiale.

»Gli ACE inibitori non dovrebbero essere quindi considerati di
prima scelta nel paziente respiratorio sebbene non siano
espressamente controindicati.

> 1 sartani non determinano accumulo di bradichinina, tosse ed
iperreattivita bronchiale e sono quindi preferibili agli ACE
inibitori per il blocco del sistema renina angiotensina.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Calcio Antagonisti

» Inizialmente i calcio antagonisti diidropiridinici vennero ritenuti
potenzialmente causa di un incremento del mismatch ventilazione-
perfusione, ma studi successivi non hanno confermato tali dati.

» Nell’asmatico i calcio antagonisti diidropiridinici avrebbero un teorico
effetto broncodilatatore sulla muscolatura liscia delle vie aeree, ma
numerosi studi hanno mostrato effetti modesti o nulli.

»> 1 calcio antagonisti diidropiridinici possono essere utilizzati senza
particolari limitazioni nel paziente respiratorio.

> 1 calcio antagonisti non diidropiridinici hanno effetti cronotropi,
inotropi e dromotropi negativi da considerare in presenza di
comorbidita cardiologica, ma non presentano specifiche
controindicazioni nel paziente respiratorio.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109
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Indicazioni specifiche nel Paziente Respiratorio:
Altre Classi Farmacologiche

» Alfa-1 bloccanti: testati in due studi nel paziente con BPCO,
non hanno mostrato particolari effetti collaterali.

> Agonisti alfa-2 centrali: da utilizzare con cautela nel paziente
asmatico poiche si sono dimostrati in grado di incrementare la
reattivita all’istamina. Nessuna esperienza specifica nel
paziente BPCO, clonidina utilizzata solo in uno studio come
farmaco di II linea per la cessazione del fumo di sigaretta.

Farsang C et al. Eur Soc Hypertens Newsletter 2012; 13: N° 51
Chandy D et al, Integrated Blood Pressure Control 2013; 6: 101-109




OTTICA L PAZIENTE AL CENTRO VERONA
RESPIRO 910 NOVEMBRE

7 Algoritmo di Trattamento Farmacologico

dell’Ipertensione Arteriosa

» Inizio del trattamento nella maggior parte dei pazienti con una
combinazione di 2 farmaci in singola pillola.

» Si raccomanda I’associazione di un bloccante del sistema renina-
angiotensina con un calcio antagonista o un diuretico.

» Considerare monoterapia per pazienti a basso rischio con ipertensione
di grado 1 e PAS<150 mmHg, in pazienti a rischio elevato o molto
elevato con pressione normale-alta e in soggetti anziani fragili.

» Utilizzo di una combinazione di 3 farmaci in singola pillola,
comprendente un bloccante del sistema renina-angiotensina, un calcio
antagonista e un diuretico, raccomandato in caso di inadeguato
controllo pressorio con duplice terapia.

» Nell’ipertensione resistente ¢ indicata I’associazione di spironolattone.

» Considerare i beta bloccanti ad ogni gradino di trattamento in caso di
specifica indicazione (scompenso cardiaco, angina, cardiopatia
ischemica, fibrillazione atriale, tachicardia).

2018 ESC-ESH Guidelines. Eur Heart J 2018;00:1-98
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