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Γιατί μας ενδιαφέρουν οι παροξύνσεις

της ΧΑΠ;



Παροξύνσεις ΧΑΠ κατά στάδιο ΧΑΠ

Hurst JR et al. N Engl J Med 2010;363:1128-1138



Hurst JR et al. 
N Engl J Med 2010;363:1128-1138



Παράγοντες σχετιζόµενες µε συχνές παροξύνσεις στη ΧΑΠ

Hurst JR et al. N Engl J Med 2010;363:1128-1138



Ο ρυθµός πτώσης του FEV
1
αυξάνει µε τις συχνές παροξύνσεις

Donaldson G C et al. Thorax 2002;57:847-852 Makris D et al. Respiratory Medicine 2007;101:1305-1312



Τι προβλέπει τη θνητότητα;

N Engl J Med 2004;350:1005-12



Τι προβλέπει τη θνητότητα;

BODE index

Celli et al, N Engl J Med 2004;350:1005-12
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Τιοτρόπιο: Μείωση των Παροξύνσεων
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Prevention Of Exacerbations with Tiotropium



Characteristics of POET -COPD® Trial

●First head-to-head trial comparing a long-acting anticholinergic 

bronchodilator with a LABA on exacerbations outcomes

●Strict focus on exacerbations

●History of exacerbations required

●All concomitant medications permitted except for anticholinergics or 

LABAs

LABA=long-acting β2-agonist.

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



TORCH:Παροξύνσεις ΧΑΠ

Calverley PMA et al. N Engl J Med 2007;356:775-789



POET-COPD®: 

A Double-Blind, Double-Dummy Study 

Treatment period

12 months

Run in

2 weeks

Follow-up SAEs

30 days

Salmeterol 50 µg MDI twice daily

+ Placebo Handihaler® once daily

Tiotropium 18 µg Handihaler® once daily

+ Placebo MDI twice daily

Screening Day 1

Randomization
4 months 8 months 12 months

End of trial

All previously prescribed COPD medications permitted 

(except anticholinergics and beta-agonists, but salbutamol)

2 months

Exacerbations at Clinic Visits/Vital Status

MDI=metered-dose inhaler; SAE=serious adverse event.

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.





POET-COPD®: Primary Endpoint

• Time to first COPD exacerbation

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



●Symptoms
– ≥2 of the following symptoms: 

– Cough
– Sputum
– sputum purulence
– Wheezing
– Dyspnea
– chest tightness 

●Duration
– At least 1 symptom for at least 3 days 

● Intervention
– Antibiotics and/or systemic steroids (moderate exacerbation)
– And/or hospital admission (severe exacerbation)

POET-COPD®: Ορισµός της παρόξυνσης

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



POET-COPD® Endpoints: Secondary (I)

• Time-to-event:

– First COPD exacerbation leading to hospitalization (i.e. severe COPD 

exacerbation)

– First moderate COPD exacerbation

– Premature discontinuation of trial medication

– First COPD exacerbation or discontinuation of study medication 

because of worsening of underlying disease (whichever came first)

– First exacerbation treated with systemic steroids  

– First exacerbation treated with antibiotics  

– First exacerbation treated with systemic steroids and antibiotics All secondary endpoints were tested to a nominal alpha level of 5%.

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



POET-COPD®: Κριτήρια εισόδου

• Μέτρια έως πολύ σοβαρή ΧΑΠ

• Μετά βρογχοδιαστολή FEV
1
≤70% προβλεπόµενης

• FEV
1
/FVC ≤70%

• Ηλικία ≥40 years

• Καπνιστικό ιστορικό ≥10 pack-years

• ≥1 παρόξυνση το τελευταίο έτος που απαιτούσε θεραπεία με

– Συστηματικά κορτικοειδή

– Αντιβιοτικά

– Νοσηλεία σε νοσοκομείο

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.





POET-COPD®: Baseline Characteristics

Characteristic Tiotropium             
(N=3707)

Salmeterol                       
(N=3669)

Male, % 74.4 74.9

Age, years* 62.9 (9.0) 62.8 (9.0)

Smoking status

Current smoker, % 48.0 48.3

Smoking history, pack-years* 38.8 (20.0) 37.8  (19.2)

Duration of COPD, years*,† 8.0 (6.7) 7.9 (6.5)

GOLD stage, %‡

II
III
IV

47.8
43.1
8.9

49.6
42.1
7.9

*Mean (standard deviation).
†Data on duration of COPD missing for 15 and 5 patients in tiotropium and salmeterol groups, respectively.
‡23 patients had GOLD stage I disease (tiotropium 0.2%; salmeterol 0.4%).

GOLD=Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



POET-COPD®: 

GOLD Stages and Spirometry at Baseline

Tiotropium
(N=3707)

Salmeterol
(N=3669)

FEV1, L 1.41 (0.47) 1.41 ( 0.45)

FEV1, % predicted 49.2 (13.3) 49.4 (13.1)

FVC, L 2.71 (0.81)* 2.75 (0.82)

FEV1/FVC, % 52.5 (10.8)* 52.4 (11.2)

Data are post-bronchodilator, mean (standard deviation)

*Based on 3706 patients (FVC data missing for 1 patient).

GOLD=Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; 

FEV
1
=forced expiratory volume in 1 second; FVC=forced vital capacity.

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-1103.



αποτελέσματα



Πιθανότητα απόσυρσης από τη μελέτη



Vogelmeier et al N Engl J Med 2011;364:1093-1103

Παροξύνσεις: Τιοτρόπιο vs Σαλμετερόλη



Σοβαρές παροξύνσεις: Τιοτρόπιο vs Σαλµετερόλη

Vogelmeier et al N Engl J Med 2011;364:1093-1103



Vogelmeier et al N Engl J Med 2011;364:1093-1103

Ανάλυση υποομάδων



Vogelmeier et al N Engl J Med 2011;364:1093-1103



Αποτελέσματα POET

Το τιοτρόπιο μειώνει τις παροξύνσεις της ΧΑΠ

αποτελεσματικότερα από τη σαλμετερόλη



TORCH:Παροξύνσεις ΧΑΠ

Calverley PMA et al. N Engl J Med 2007;356:775-789



INSPIRE: τιοτρόπιο vs σαλμετερόλη/φλουτικαζόνη

Wedzicha et al, Am J Respir Crit Care Med 2008:177:19-26



Aaron S D et al. Ann Intern Med 2007;146:545-555

Adjusted Hazard Ratio 0,80, p=0,15



Aaron S D et al. Ann Intern Med 2007;146:545-555

FEV1



UPLIFT Study

Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008;359:1543-1554





Σχεδιασμός μελέτης
∆ιάρκεια θεραπείας

4 χρόνια (48 µήνες)
Περίοδος εισαγωγής

2 εβδοµάδες
30 ηµέρες

παρακολούθησης

Control qd

Τιοτρόπιο qd

∆ιακοπή: Τιοτροπίου qd

Έναρξη: Ιπρατροπίου qid

Σπιροµέτρηση

Έλεγχος

Σπιροµέτρηση

+ SGRQ

Σπιροµέτρηση Σπιροµέτρηση

+ SGRQ

Ηµέρα 1

Τυχαιοποίηση Ηµέρα 30
Κάθε 6 

µήνες

Σπιροµέτρηση

+ SGRQ

4 χρόνια

Τέλος µελέτης
Τέλος

παρακολούθησης

Σπιροµέτρηση

Vital status

Επιτρέπονταν όλα τα ήδη χορηγούµενα φάρµακα αναπνευστικού

(εκτός εισπνεόµενων αντιχολινεργικών)

Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008;359:1543-1554



Tashkin DP et al. 
N Engl J Med 2008;359:1543-1554



Δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών

Characteristic Tiotropium 
(n=2986)

Placebo 
(n=3006)

GOLD stage II (%)† 46 45

GOLD stage III (%)† 44 44

GOLD stage IV (%)† 8 9

SGRQ total score (units)‡ 45.7±17.0 46.0±17.2

Respiratory medication (%)

Any 93.4 93.1

Short-acting inhaled anticholinergic § 44.9 44.1

Long-acting inhaled anticholinergic § 2.0 1.6

Short-acting inhaled ß2-agonist § 68.5 68.1

Long-acting inhaled ß2-agonist § 60.1 60.1

Inhaled corticosteroids § 61.6 61.9

Oral corticosteroids 8.4 8.3

Theophylline compound 28.4 28.5

Mucolytic agent 7.4 6.9

Leukotriene-receptor antagonist 3.3 3.1

Supplemental oxygen 2.3 1.9



Το τιοτρόπιο μειώνει τις παροξύνσεις της ΧΑΠ

Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008;359:1543-1554



Το τιοτρόπιο μειώνει τη Θνητότητα στη ΧΑΠ

Celli B et al,  Am J Respir Crit Care Med 2009;180:948-55



Το τιοτρόπιο βελτιώνει τον προ και μετά βρογχοδιαστολή FEV
1

*P<0.0001 vs. control 

Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008;359:1543-1554



Θεραπεία της ΧΑΠ σε πρώιμα στάδια

(stage II)



UPLIFT

• H UPLIFT περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό ασθενών GOLD stage II 

(2,739 ασθενείς, 46% των ασθενών της μελέτης).

• Ο μεγαλύτερος αριθμός ασθενών που έχει λάβει μακράς

δράσης αντιχολινεργικό (τιοτρόπιο) σε κλινική μελέτη με

περίοδο παρακολούθησης 4 έτη.



UPLIFT :Προσχεδιασμένη ανάλυση

• Στόχος: Ανάλυση των μακροχρόνιων

αποτελεσμάτων του τιοτροπίου σε

ασθενείς με ΧΑΠ GOLD στάδιου II*.  

*The analyses by GOLD stage were pre-specified before database lock.

Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



2027 Withdrew during 

screening or failed to 

meet entry criteria 

3254 GOLD Stage III/IV

424 Discontinued study med

• 235 Adverse event

• 117 Consent withdrawn

• 20 Protocol non-compliance

• 37 Lost to follow-up

• 15 Other

470 Discontinued study med

• 241 Adverse event

• 158 Consent withdrawn

• 31 Protocol non-compliance

• 27 Lost to follow-up

• 13 Other

2739 GOLD Stage II

Randomized

8020 Assessed for eligibility

885 Completed study960 Completed study

1384 received tiotropium 1355 received placebo

Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



Δημογραφικά

Characteristic Tiotropium
(n = 1384)

Control
(n = 1355)

Male (%) 72 72

Age (yrs) 64.5 ± 8.6
(range 40-85)

64.1 ± 8.7
(range 40-88)

Body Mass Index 26.7 ± 5.1
(range 11.0-53.6)

26.5 ± 5.0
(range 14.5-50.0)

Smoking status

Current smoker (%) 30.7 35.0

Smoking history (pack-yrs) 47.9
(range 10-225)

47.5
(range 10-180)

Duration of COPD (yrs) 9.5 ± 7.5
(range 0.08-55.0)

9.3 ± 7.3
(range 0.08-51.0)

SGRQ total score (units) 41.3 ± 16.7 42.1 ± 17.2

Baseline LABA use* (%) 55.7 55.4

Baseline ICS use* (%) 58.5 56.9

Baseline combination LABA/ICS use (%) 45.3 44.1

Baseline anticholinergic use † (%) 39.2 38.1

Data are mean ± SD.

*Used alone or in combination. † Includes short- or long-acting anticholinergics 

Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



GOLD Στάδιο II: Παροξύνσεις

Tiotropium 

n = 1384

Control

n = 1355

Ratio (95% CI) P-value

Time to first exacerbation 
(month) 23.1 (21.0, 26.3) 17.5 (15.9, 19.7) 0.82 (0.75, 0.90)* <0.0001*

Mean number of 
exacerbations/pt yr (95% CI) 0.56 (0.52, 0.60) 0.70 (0.65, 0.75) 0.80 (0.72, 0.88)† <0.0001†

*Hazard ratio (control vs. tiotropium) and p-value were estimated using Cox regression with treatment, GOLD stage, and treatment by GOLD stage 

interaction as covariates. 
†Ratio (tiotropium/control) and p-value were estimated using the Poisson with Pearson overdispersion model adjusting for treatment exposure.  

Randomized patients taking ≥1 dose of study medication were included in the analysis.

Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



Ανάλυση της Torch κατά στάδια: παροξύνσεις

Stage II: 50-60% pred

Jenkins et al, Resp Res 2009;10:59



ΧΑΠ GOLD Στάδιο II:  Εισαγωγή στο νοσοκομείο

Tiotropium 

n = 1384

Control

n = 1355

Ratio (95% CI) P-
value

Time to first hospitalization 
(month) NE NE 0.74 (0.62, 0.88)* <0.001*

Mean number of 
hospitalizations/pt yr (95% CI) 0.08 (0.07, 0.09) 0.10 (0.08, 0.12) 0.80 (0.63, 1.03)† 0.082†

*Hazard ratio (control vs. tiotropium) and p-value were estimated using Cox regression with treatment, GOLD stage, and 

treatment by GOLD stage interaction as covariates. 
†Ratio (tiotropium/control) and p-value were estimated using the Poisson with Pearson overdispersion model adjusting for 

treatment exposure.  

Randomized patients taking ≥1 dose of study medication were included in the analysis.

Decramer M et al, Lancet 2009;374:1171-8



51

Ασθενέις με ΧΑΠ

που δεν έχουν ποτέ λάβει θεραπεία

Naive patients



Tiotropium (n=403) Placebo (n=407)

Mean age (years) 63 64

Males (%) 73 74

Active smokers (%) 42 44

Body mass index (kg/m 2) 26 26

COPD duration (years) 8.6 8.5

Mean prebronchodilator

FEV1 (L)

FEV1 (% predicted)

FVC (% predicted)

1.25

44

77

1.22

43

77

Mean postbronchodilator

FEV1 (L)

FEV1 (% predicted)

FVC (% predicted)

1.49

53

90

1.45

51

90

GOLD Stage (%)

II

III

IV

61

34

4

59

35

6

Troosters, T et al, ERJ 2010;36:65-73



Assessed for eligibility

n=8020

Randomized

n=5992

Not on maintenance therapy

n=810

On maintenance therapy 

n=5182

Tiotropium

n=403

Placebo

n=407

≥ 3 data points after day 30

n=355

48 months

n=250

≥ 3 data points after day 30

n=335

48 months

n=232

Early drop out

n=48 (11.9%)

Early drop out

n=72 (17.6%)

Total drop out

n=153 (38.0%)

Total drop out

n=175 (43.0%)

Troosters, T et al, ERJ 2010;36:65-73



Tiotropium (n=403) Placebo (n=407)

Mean age (years) 63 64

Males (%) 73 74

Active smokers (%) 42 44

Body mass index (kg/m 2) 26 26

COPD duration (years) 8.6 8.5

Mean prebronchodilator
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Παροξύνσεις

Troosters, T et al, ERJ 2010;36:65-73

p=0.08



Ο ρόλος του τιοτροπίου στην αντιμετώπιση των

παροξύνσεων της ΧΑΠ

Το τιοτρόπιο στη ΧΑΠ

– Μειώνει τις παροξύνσεις

• Σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει ποτέ θεραπεία

• Σε ασθενείς όλων των σταδίων βαρύτητας

– Ακόμα και σε στάδιο ΙΙ (FEV1>50%)

• Οι παροξύνσεις μειώνονται ανεξάρτητα από την

ταυτόχρονη λήψη LABA/ICS

• Η μείωση των παροξύνσεων παρατηρείται και σε

μονοθεραπεία με τιοτρόπιο


