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ΧΑΠ: νόσος μικρών αεραγωγών



Φλεγμονή του πνεύμονα από τα αρχικά στάδια της ΧΑΠ

Hogg, J. et al. N Engl J Med 2004;350:2645-2653



Τι κάνει η μονοθεραπεία
με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή 

στη ΧΑΠ;



ICS & φλεγμονή



GLUCOLD STUDY:

Βιοψίες βρόγχων σε μακροχρόνια χορήγηση εισπνεόμενων 

κορτικοειδών στη ΧΑΠ

Lapperre T S et al. Ann Intern Med 2009;151:517-527

Ασθενείς με ΧΑΠ που δεν έχουν λάβει κορτικοειδή



30 μήνες



Φλεγμονώδη κύτταρα σε βιοψίες βρόγχων

Lapperre T S et al. Ann Intern Med 2009;151:517-527



FEV1

Lapperre T S et al. Ann Intern Med 2009;151:517-527



Απόσυρση ICS: Τι γίνεται με τη φλεγμονή;



• Υλικό: Στην μελέτη GLUCOLD-1, 114 ασθενείς με μέτρια/σοβαρή ΧΑΠ
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν θεραπεία με φλουτικαζόνη (500 μg Χ 2)
για 6 ή 30 μήνες, με φλουτικαζόνη/σαλμετερόλη (500/50 μg Χ 2) για 30
μήνες ή placebo

• Παρακολούθηση: 5ετής (GL2) και θεραπεία σύμφωνα με τις οδηγίες

• Βρογχικές βιοψίες και προκλητά πτύελα: στην έναρξη, στους 30 μήνες
(τέλος της GL1) και στα 7.5 χρόνια (τέλος της GL2)

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: H επίδραση στον αριθμό των
φλεγμονωδών κυττάρων (βρογχικές βιοψίες) της απόσυρσης των ICS

Eur Respir J 2017



Σχεδιασμός μελετών GL1/GL2: σύγκριση ασθενών που 
έλαβαν ICS κατά 0-50% vs όσων έλαβαν κατά 50-100% 

του χρόνου παρακολούθησης (GL2)

Kunz L, et al. Eur Respir J 2017; 49: 1600839



Βρογχικές βιοψίες: Ασθενείς με χρήση ΙCS κατά 0-50% του 
χρόνου από τα 2.5 στα 7 έτη

Kunz L, et al. Eur Respir J 2017; 49: 1600839

Υποτροπή της φλεγμονής



ICS & Εξέλιξη νόσου:
Ρυθμός απώλειας αναπνευστικής λειτουργίας



TORCH Study

Διάρκεια: 3 έτη

Υλικό: 6184 ασθενείς με ΧΑΠ (FEV1 < 60% pred προ βρογχοδιαστολή)



Ο συνδυασμός β2/ICS μειώνει το ρυθμό έκπτωσης του FEV1

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

P< 0,001



► Υλικό: Aσθενείς με ΧΑΠ, FEV1 = 50-70% pred, καπνιστικό ιστορικό ≥ 10 py,

mMRC ≥ 2, με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου ή σε υψηλό καρδιαγγειακό

κίνδυνο

► Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: Χρόνος έως τον θάνατο από οποιαδήποτε

αιτία (θνητότητα)

► Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία: ρυθμός έκπτωσης FEV1, καρδιαγγειακά

συμβάματα, παροξύνσεις (μέτριες = ανάγκη λήψης αντιβιοτικών ή CS

συστηματικά, σοβαρές = νοσηλεία)
Vestbo J, et al. Lancet 2016; 387: 1817–26.

SUMMIT Study



Ρυθμός έκπτωσης FEV1: 
8 ml διαφορά από placebo για FF/V και FF

ΙCS: μειώνουν το ρυθμό έκπτωσης του FEV1 σε πρώιμα στάδια της νόσου

Vestbo J, et al. Lancet 2016; 387: 1817–26.



ICS & Παροξύνσεις



TORCH Study: Παροξύνσεις ΧΑΠ

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

18%



Τι γίνεται όταν 
τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή 

προστίθενται σε LABA?



A double-blind, randomised, study

• 1199 ασθενείς με ΧΑΠ

• και 30<FEV1< 50% pred

• και τουλάχιστον μία παρόξυνση το προηγούμενο έτος

Διάρκεια: 48 εβδομάδες

Συμπρωτεύοντα καταληκτικά σημεία:

-Παροξύνσεις ΧΑΠ στις 48 εβδομάδες

-πρωινός (πριν τη δόση) FEV1 την 12η εβδομάδα

Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.



1:1

Τυχαιοποίηση σε BDP/FF 100/6 m ,

pMDI, 2 inhalations BID,

vs FOR 12 mg pMDI, 1 inhalation BID

Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.



Παροξύνσεις ΧΑΠ: Υπεροχή BDP/FOR έναντι FOR

Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.

Συμπρωτεύον 

καταληκτικό σημείο
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*

-

28%

Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.

Παροξύνσεις ΧΑΠ: 
↓ κατά 28% με BDP/FOR έναντι FOR

Συμπρωτεύον 

καταληκτικό σημείο



TORCH Study: Παροξύνσεις ΧΑΠ

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

13%



FEV1: BDP/FOR υπεροχή έναντι FOR

Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.

Συμπρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο



Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.

Το 53% των ασθενών ελάμβανε BDP/FOR/TIO (τριπλή θεραπεία)

και το 50% FOR/TIO (LABA/LAMA)



Wedzicha JA, et al . Respiratory Medicine 2014; 108: 1153-62.

Παροξύνσεις ΧΑΠ: ανάλυση υποομάδων



Τι γίνεται όταν 
τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή 

προστίθενται σε LABA/LAMA?









• Ασθενείς με ΧΑΠ και FEV1< 50% pred,

• 1 μέτρια σοβαρή παρόξυνση το προηγούμενο έτος,

• CAT score ≥10, BDI focal score ≤ 10

Διάρκεια: 52 εβδομάδες

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: συχνότητα μέτριων-σοβαρών παροξύνσεων

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:

• χρόνος μέχρι την πρώτη παρόξυνση

• pre-dose FEV1

• SGRC

Papi A, et al. Lancet 2018; 391: 1076–84.

Ποιοί ασθενείς με ΧΑΠ συμμετείχαν στη μελέτη;













Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
μέτριες/σοβαρές παροξύνσεις



Κριτήρια ένταξης μελέτης IMPACT
Impact: InforMing the PAthway of COPD Treatment

1. Pascoe SJ, et al. Eur Respir J. 2016;48:320–330; 2. Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018; May 3;378(18):1671-1680

• Η IMPACT συμπεριέλαβε έναν τυπικό πληθυσμό συμπτωματικών ασθενών με ΧΑΠ σε θεραπεία 
συντήρησης με ιστορικό παροξύνσεων τον προηγούμενο χρόνο

• Ηλικία 40+ και διάγνωση ΧΑΠ (ορισμός κατά ATS/ERS)

• CAT ≥10

• FEV1 <50% με ≥1 μέτρια/σοβαρή παρόξυνση το 
τελευταίο έτος

•

ή FEV1 ≥50%, έως <80%  με ≥2 μέτριες παροξύνσεις ή ≥1 
σοβαρή παρόξυνση το τελευταίο έτος

• I





Ρυθμός μέτριων/σοβαρών παροξύνσεων με βάση των αριθμό των ηωσινοφίλων

Σημαντική μείωση στο ρυθμό μέτριων/σοβαρών παροξύνσεων με FF/UMEC/VI 

σε ασθενείς με ηωσινόφιλα αίματος <150 και ≥150 κύτταρα/μL

Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018; May 3;378(18):1671-1680;
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Πνευμονική λειτουργία (κατώτατος FEV1)

Σημαντική βελτίωση του κατώτατου FEV1 με την αγωγή FF/UMEC/VI 

έναντι των αγωγών FF/VI και UMEC/VI  

Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018; May 3;378(18):1671-1680

LS: ελάχιστα τετράγωνα.
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Κριτήρια ένταξης μελέτης KRONOS

• Η ΚΡΟΝΟΣ συμπεριέλαβε έναν πολύ ευρύ πληθυσμό συμπτωματικών ασθενών με ΧΑΠ σε θεραπεία 
συντήρησης

• Ηλικία 40-80 και διάγνωση ΧΑΠ (ορισμός κατά ATS/ERS)

• CAT ≥10

• FEV1 25%-80% predicted

• Οι ασθενείς δεν απαιτείτο να είχαν ιστορικό παρόξυνσης 
το προηγούμενο έτος

• I



Πληθυσμός Kronos



KRONOS: Αναπνευστική Λειτουργία



KRONOS: παροξύνσεις



KRONOS: ρόλος των ηωσινοφίλων



All-cause mortality in COPD

ACM findings in IMPACT:

Pre-specified on-treatment ACM1,2

1. Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018;378:1671–1680; 2. GlaxoSmithKline. Data on file. RF/TLY/0096/17(1).
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ACM benefit seen with both FF-containing regimens vs UMEC/VI
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ACM causes

IMPACT trial

Risk reduction (RR)

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI 

42%
(95% CI: 12, 62); p = 0.011

Absolute RR = 0.68%

FF/VI vs UMEC/VI 

39%
(95% CI: 7, 60); p = 0.022

Absolute RR = 0.69%

N at risk % Mortality
FF/UMEC/VI 4,151 4,082 3,968 3,898 3,838 3,752 3,714 3,690 3,613 3,581 3,545 3,486 3,454 3,346 1.20 (n = 50)

FF/VI 4,134 3,984 3,798 3,694 3,619 3,496 3,443 3,391 3,291 3,258 3,230 3,182 3,152 3,044 1.19 (n = 49)

UMEC/VI 2,070 1,993 1,880 1,820 1,769 1,713 1,685 1,656 1,612 1,595 1,578 1,548 1,531 1,485 1.88 (n = 39)



–The study was not designed to study ACM as a primary 

outcome; however, ACM was a pre-specified endpoint

–Patients who discontinued study treatment were encouraged 

to stay in the study; off-treatment analysis was derived from 

data obtained from these patients. Censored patients were 

those whose vital status was missing

–Preliminary on/off treatment sensitivity analyses continues to 

show a reduction in the risk of all cause mortality for 

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI (p=0.043). However there are 5.5% 

of patients whose data was censored in this analysis, i.e. 

these patients did not have complete vital status follow-up at 

52 weeks. Any data available would still be used in the 

analysis, but it is still considered as missing information. 

However, as 5.5% of patients in this analysis were censored 

prior to 52 weeks, these analyses will be repeated once the 

missing data has been collected



All-cause mortality in COPD

ACM findings in IMPACT:

Post hoc on/off-treatment ACM1

Collection of additional vital status data resulted in available data for an additional 27 off-treatment deaths (providing data for 

99.6% of the study population [42 censored patients]), which are included in the ACM analyses presented here.

1. Lipson DA, et al. ATS 2019. Poster 221 (A7344); 

2. GlaxoSmithKline. Data on file. DOF_2019N406509_00.

FF/UMEC/VI 100/62.5/25 µg
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ACM benefit with FF/UMEC/VI vs UMEC/VI (after 27 extra off-treatment deaths identified)

IMPACT trial

Risk reduction (RR)

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI 

28%
(95% CI: 1, 47); p = 0.042

Absolute RR = 0.83%

FF/VI vs UMEC/VI2

18%
(95% CI: –11, 40); p = 0.190

Absolute RR = 0.55%

N at risk % Mortality
FF/UMEC/VI 4,151 4,150 4,142 4,137 4,131 4,119 4,113 4,107 4,097 4,092 4,082 4,073 4,062 3,919 2.36 (n = 98)

FF/VI 4,134 4,129 4,123 4,118 4,111 4,106 4,095 4,082 4,065 4,060 4,050 4,040 4,027 3,848 2.64 ( n = 109)

UMEC/VI 2,070 2,063 2,052 2,045 2,037 2,030 2,027 2,021 2,013 2,008 2,004 1,999 1,995 1,914 3.19 (n = 66)



All-cause mortality in COPD

FF/UMEC/VI is currently the only COPD medication that has 

prospectively-defined All Cause Mortality (ACM) benefits 

Reduced survival in COPD is linked to three baseline treatable risk factors: 1) severe airflow limitation, 

2) increased dyspnoea and 3) a history of severe exacerbations. All can theoretically be ameliorated by optimal 

pharmacotherapy

For over a decade the respiratory community has debated the potential mortality benefit of 

ICS-containing treatments; but until now, this benefit has not been established prospectively, 

despite some suggestive evidence:

– 3-year TORCH trial (FP/SAL vs PBO; 17% risk reduction on and off treatment, p = 0.052) 

– 2-year INSPIRE trial (FP/SAL vs TIO; post hoc 52% risk reduction on treatment analysis, p = 0.012) 

The absolute mortality risk reduction with FF/UMEC/VI vs UMEC/VI (0.83% per annum) in the IMPACT full 

ACM dataset was greater than that found in corresponding data for sustained smoking cessation in the Lung 

Health Study, and similar, or greater than, several cardioprotective strategies in non-COPD survival trials

Based on the 1-year landmark IMPACT trial, performed in >10,000 patients with high symptoms and 

an exacerbation history, FF/UMEC/VI single inhaler triple therapy is currently the only COPD medication 

that has prospectively defined ACM benefits in both an on- and off-treatment analysis 



Τι γίνεται με τις πνευμονίες;





Μήπως ο κίνδυνος πνευμονίας οφείλεται 
ειδικά στη φουροϊκή φλουτικαζόνη (FF);



Tribute



Κίνδυνος πνευμονίας vs παρόξυνσης

Trilogy Trinity

International Journal of COPD 2017:12:2917-28



Πνευμονίες

2%                        2%







Μέτριες/σοβαρές παροξύνσεις σε αντιδιαστολή με 

τις πνευμονίες (κατά τη διάρκεια της θεραπείας)

Κλινικά σημαντική μείωση των μέτριων/σοβαρών παροξύνσεων με FF/UMEC/VI και 
UMEC/VI, σε σχέση με τον κίνδυνο εμφάνισης πνευμονίας

1. Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018; May 3;378(18):1671-1680
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Μέτριες/Σοβαρές Παροξύνσεις
Ετήσιος ρυθμός 

εμφάνισης πνευμονιών 

κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας

Ετήσιος ρυθμός 

εμφάνισης 

παροξύνσεων

% μείωσης ρυθμού 

εμφάνισης παροξύνσεων 

με το FF/UMEC/VI 

Αναλογία ετήσιου 

ρυθμού εμφάνισης 

παροξύνσεων με το 

FF/UMEC/VI (95% CI)

p value

FF/UMEC/VI 0.91 – – – 0.09

FF/VI 1.07 15% 0.85 (0.80,0.90) <0.001 0.09

UMEC/VI 1.21 25% 0.75 (0.70,0.81) <0.001 0.06

Διαφορά FF/UMEC/VI vs. 

UMEC/VI: 34.6/1000 έτη 

ασθενή

Διαφορά FF/UMEC/VI vs. 

UMEC/VI: 224.8/1000 
έτη ασθενή



Μέτριες/σοβαρές παροξύνσεις σε αντιδιαστολή με τις πνευμονίες (κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας)

65

1. Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018; May 3;378(18):1671-1680

4
For every 4 subjects treated for one 

year, FF/UMEC/VI prevents one 

moderate/severe exacerbation 

compared with UMEC/VI. 

33
For every 33 subjects treated for one 

year, FF/UMEC/VI caused 1 pneumonia 

AESI compared with UMEC/VI

224.8

34.6
34.6/1000 patient years more pneumonias for the 

patients on FF/UMEC/VI compared with 

UMEC/VI. 

224.8/1000 patient-years less 

exacerbations for the patients on 

FF/UMEC/VI compared with 

UMEC/VI. 



SALFORD Study



Vestbo J, et al. NEJM 2016; 375: 1253–60.

Η θεραπεία με FF/V δεν αυξάνει τον κίνδυνο για πνευμονία και για  

καρδιαγγειακά συμβάματα



• Υλικό: Aσθενείς με ΧΑΠ, FEV1 = 50-70% pred, καπνιστικό ιστορικό ≥ 10 py,

mMRC ≥ 2, με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου ή σε υψηλό καρδιαγγειακό

κίνδυνο

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: Χρόνος έως τον θάνατο από οποιαδήποτε

αιτία (θνητότητα)

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία: ρυθμός έκπτωσης FEV1, καρδιαγγειακά

συμβάματα, παροξύνσεις (μέτριες = ανάγκη λήψης αντιβιοτικών ή CS

συστηματικά, σοβαρές = νοσηλεία)
Vestbo J, et al. Lancet 2016; 387: 1817–26.

SUMMIT Study



Η θεραπεία με FF, V, FF/V είναι καλά ανεκτή και δεν αυξάνει τον κίνδυνο 

για πνευμονία και για καρδιαγγειακά συμβάματα



SUMMIT[1] TRIBUTE[2] FLAME[3] IMPACT[4]

Exacerbations in the previous year 

(%)
pl FF VI FF/VI IND/GLY BDP/FF/G IND/GLY SAL/FP UMEC/VI FF/VI UMEC/FF/VI

0 60 62 61 61 - - - - <1 <1 <1

1 25 24 24 24 82 80 80.7 80.6 45 46 45

≥2 15 14 14 14 18 20 19.3 19.3 55 54 55

Pneumonia Incidence 5 5 4 6 4 4 3.2 4.8 5 7 8
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Διαφορά (%) στο ρυθμό εμφάνισης πνευμονιών των 
σκευασμάτων που περιείχαν ICS vs. Βρογχοδιασταλτικών

Συσχέτιση ιστορικού παροξύνσεων- πνευμονιών
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