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16,485 Αςκενείσ



SUMMIT STUDY

• ΧΑΡ και καρδιαγγειακι ςυννοςυρότθτα



Μθχανιςμοί που εξθγοφν τθ 
ςυςχζτιςθ ΧΑΡ και καρδιαγγειακϊν 

νοςθμάτων

• Φλεγμονή

• Πνευμονική Υπζρταςη

• Πνευμονική υπερδιάταςη

• Γενετική προδιάθεςη



1. Φλεγμονι

CRP, IL-6



Thorax 2004;59:574–580

υςχζτιςη μεταξφ ΧΑΠ και ςυςτθματικισ φλεγμονισ: 
Αποτελζςματα μεταανάλυςησ

υςχζτιςη μεταξφ C-reactive protein (CRP) και ΧΑΠ



Η ΧΑΠ πρζπει να θεωρηθεί ωσ κομμάτι ενόσ «χρόνιου 
ςυςτθματικοφ φλεγμονϊδουσ ςυνδρόμου»

• Καρδιαγγειακά νοςήματα

• Καρκίνοσ πνεφμονα

• Δυςλειτουργία περιφερικϊν ςκελετικϊν μυϊν

• Διαταραχζσ θρζψησ-Υπερκαταβολιςμόσ

• Οςτεοπόρωςη

• Διαβήτησ

• Νεφρική νόςοσ
CHEST 2011; 139(1):165–173



2. Θ επίδραςθ των παροξφνςεων ςτο 
καρδιαγγειακό

Donaldson et al.; Chest. 2010 May;137(5):1091-7

Αρικμόσ παροξφνςεων / ζτοσ
(Ανάγκθ ταυτόχρονθσ χοριγθςθσ ςτεροειδϊν και αντιβιoτικϊν)
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Πςο περιςςότερεσ οι παροξφνςεισ ανά ζτοσ, τόςο περιςςότερεσ οι πικανότθτεσ 
εμφάνιςθσ εμφράγματοσ του μυοκαρδίου



3. Ζκπτωςθ FEV1

• Lung Health Study 

• ε αςθενείσ με μζτρια/ςοβαρή ΧΑΠ, για κάθε 
μείωςη τησ FEV1 κατά 10% παρατηρείται:

• Αφξηςη ςτα μη θανατηφόρα ςτεφανιαία 
ςυμβάματα κατά 20%

• Αφξηςη ςτα θανατηφόρα ςτεφανιαία 
ςυμβάματα κατά 28%

Anthonisen NR ,  Connett JE ,  Enright PL ,  Manfreda J ; Lung  Health  Study  Research  
Group .  Hospitalizations  and mortality in the Lung Health Study . Am J Respir Crit Care 
Med.  2002 ; 166 ( 3 ): 333 - 339 . 



ΧΑΡ και καρδιαγγειακά νοςιματα

Lung Health Study*
• For every 10% decrease in FEV1

*Anthonisen NR, et al. AJRCCM 2002;166:333-9

14 28 20



Γιατί να μελετθκοφν οι αςκενείσ με ΧΑΡ και 
ςυννοςυρότθτα από το καρδιαγγειακό?

1.   ΕΙΝΑΙ ΣΥΧΝΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ

• Ρερίπου οι μιςοί (48%) των αςκενϊν με ΧΑΡ παρουςιάηουν 
ςυννοςυρότθτα εκ του καρδιαγγειακοφ1

2.   ΑΡΟΤΕΛΕΙ ΔΥΣΜΕΝΘ ΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟ ΡΑΑΓΟΝΤΑ

• Σε αςκενείσ με XΑΡ, θ παρουςία CVD ςχετίηεται με διπλάςιο κίνδυνο 
νοςθλείασ λόγω παρόξυνςθσ 2

• Αςκενείσ με XΑΡ και CVD, παρουςιάηουν υψθλότερθ κνθτότθτα ωσ προσ 
τουσ αςκενείσ με ΧΑΡ χωρίσ CVD3

3.    ΚΟΣΤΙΗΕΙ

• Το κόςτοσ υγείασ είναι αυξθμζνο x2.5 ςε αςκενείσ με XΑΡ και CVD4

4. ΥΡΑΧΕΙ RATIONAL: Μελζτθ TORCH5

1. Jones PW et al. Eur Respir J. 2013;42:5036

2. Johnston AK et al. Thorax. 2008;63:599–605; 

3. Dalal AA et al. Respir Med. 2011;105:1516–1522.

4.Black-Shinn JL et al. COPD. 2014;11:546–551

5. N Engl J Med 2007;356:775-89



• Ρροοπτικι, τυχαιοποιθμζνθ, διπλι τυφλι μελζτθ ςε αςκενείσ με 
ςπιρομετρικά επιβεβαιωμζνθ ΧΑΡ

• 4 ομάδεσ (6112 αςκενείσ)
 placebo (1524)
 placebo + salmeterol (1521)
 placebo + fluticasone (1534)
 placebo + salmeterol + fluticasone Diskus (1533)

• Διάρκεια: 3 ζτθ
• Ρρωτεφον καταλθκτικό ςθμείο: κνθτότθτα από κάκε αιτία
• Δευτερεφοντα καταλθκτικά ςθμεία: παροξφνςεισ, ποιότθτα ηωισ 

(με βάςθ το St. George questionnaire), αναπνευςτικι λειτουργία 
(FEV1 μετά βρογχοδιαςτολι)

Μελζτθ TORCH

N Engl J Med 2007;356:775-89



• Θ ομάδα ςαλμετερόλθσ/φλουτικαηόνθσ με τθ 
ςυςκευι Diskus vs placebo πζτυχε:

• Μείωςθ του κινδφνου κνθτότθτασ κατά 17.5%, ΜΘ 
ςτατιςτικά ςθμαντικι (p: 0,0052)

• Στατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ των παροξφνςεων

• Στατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ των νοςθλειϊν 

• Στατιςτικά ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ

N Engl J Med 2007;356:775-89

Μελζτθ TORCH



Μελζτθ TORCH

Thorax 2010;65:719-725



SUMMIT

Lancet 2016; 387: 1817–26.



Study to Understand Mortality and 
MorbidITy in COPD

†Event-driven μελζτη ςχεδιαςμζνη να ολοκληρωθεί μετά την αναφορά 1000 θανάτων

Κριτιρια ειςαγωγισ

• 40–80 ζτθ

• ΧΑΡ, FEV1/FVC ≤0.70 

• Μζτρια βαρφτθτα απόφραξθσ: 
FEV1 ≥50–≤70% predicted normal 

• ≥10 pack-years smoking history

• Ιςτορικό ι ςε αυξθμζνο κίνδυνο 
για CVD

• mMRC δφςπνοια score ≥2

VI 25 µg OD

Placebo OD

Double-blind περίοδοσ μελζτησ

Week 0Day -4/10

R

FF/VI 100/25 µg OD

FF 100 µg OD

Primary endpoint
All-cause mortality

Secondary endpoints
Rate of decline in lung function

CV composite

Lancet 2016;387:1817-26

16,485 Αςκενείσ



Συννοςυρότθτα από το 
καρδιαγγειακό

Αςκενείσ 40-60 ετϊν, 1 από: 
• Στεφανιαία νόςοσ 
• Ρροθγοφμενο ΟΕΜ
• Ρεριφερικι αρτθριοπάκεια
• Ρροθγοφμενο ΑΕΕ
• ΣΔ ΙΙ, με προςβολι οργάνου ςτόχου

Αςκενείσ 60-80 ετϊν, 1 από τα παραπάνω ι εφόςον 
λαμβάνει κεραπεία για 2 από: 

• Υπερχολθςτερολαιμία
• Υπζρταςθ
• ΣΝ
• Ρεριφερικι αρτθριακι νόςο 



Δθμογραφικά χαρακτθριςτικά
N=16485

Θλικία (ζτθ) 65 (40-80)

Φφλο (% άρρεν) 75% 

Φυλι (% Καυκάςιοι) 81%

BMI 28 (13-69)

Ενεργοί καπνιςτζσ 47%

Ρακζτα ζτθ 41 (3-246)

Σπιρομζτρθςθ (μετά βρογχοδιαςτολι)

Screening FEV1 (L) 1.7 (0.6 – 3.5)

FEV1 % predicted 60% (27-107)

FEV1/FVC ratio 58% (26-100)

Ιςτορικό παροξφνςεων ≥1: 39% ≥2: 15%

mMRC

2 12209 (74%)

3 4080 (25%)

4 189 (<1%)

1
8



All-cause mortality
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FF/VI; 12.2% (P=0.137)
FF; 9% (P=0.284)
VI; 4% (P=0.655)
Placebo

Reduction in risk vs placebo

4111 3465 1715 469

4135 3499 1734 490

4118 3466 1734 486

4121 3484 1718 485

N alive‡



Δευτερεφοντα καταλθκτικά ςθμεία

Only 15% of the patients had a history 
of two or more exacerbations in the previous 
year

Vestbo J, Anderson JA, Brook RD, et al.Fluticasone furoate and vilanterol and survival in chronic obstructive pulmonary disease with heightened 
cardiovascular risk (SUMMIT): a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2016; 387: 1817–26.



Study to Understand Mortality and MorbidITy in COPD (SUMMIT)Αποτζλεςμα ςτισ παροξφνςεισ vs placebo

• Eligible COPD patients were aged ≥40–≤80 years, with a 
10 pack-years smoking history, post-bronchodilator 

FEV1/FVC ratio of ≤0.70, FEV1 ≥50–≤70% of 

predicted normal and dyspnoea ≥2 on the mMRC 
dyspnoea scale.

• Participants were also required  to have a history of, or 
at increased risk for CVD.

Tap/click the LEARN MORE button for additional information .

• FF/VI; 21% (P < 0.001)

• FF; 3% (P = 0.470)

• VI; 9% (P = 0.023)

Χρόνοσ μζχρι τθν πρϊτθ 
μζτρια/ςοβαρι παρόξυνςθ

• FF/VI, 22% (P=0.002)

• FF, 12%, (P=0.086) 

• VI, 15%, (P=0.031)

Χρόνοσ μζχρι τθν 1θ

νοςθλεία

Vestbo J, Anderson JA, Brook RD, et al.Fluticasone furoate and vilanterol and survival in chronic obstructive pulmonary disease with heightened 
cardiovascular risk (SUMMIT): a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2016; 387: 1817–26.



υκμόσ ζκπτωςθσ FEV1

Time (days)
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FF/VI; -38 mL/year (P=0.019‡)
FF; -38 mL/year (P=0.026‡)
VI; -47 mL/year (P=0.654‡)
Placebo; -46 mL/year

Reduction vs placebo†

Κζρδοσ 8ml/ζτοσ



• Ο ρυκμόσ ζκπτωςθσ τθσ FEV1 αποτελεί ζνα δείκτθ εξζλιξθσ τθσ 
νόςου

• Θ μελζτθ SUMMIT είναι θ πρϊτθ που δείχνει 
αποτελεςματικότθτα ςτον ρυκμό ζκπτωςθσ τθσ FEV1 ςε 
προοπτικό επίπεδο (8ml/ζτοσ vs placebo, p=0.0017)

• H διαφορά των 8 ml/ζτοσ πρζπει να αναλυκεί και αξιολογθκεί 
ςε βάκοσ χρόνου μεγαλφτερο του πεπεραςμζνου χρονικοφ 
διαςτιματοσ μιασ κλινικισ μελζτθσ

• Στθν Lung Health Study1 θ διαφορά ςτο ρυκμό ζκπτωςθσ τθσ 
FEV1 μεταξφ control group και smoking cessation group ιταν 
περίπου 4ml/ζτοσ. 

1. Anthonisen NR JAMA Nov 16 1994 Vol 272 No 19

υκμόσ ζκπτωςθσ FEV1

Δεν ζχει κλινικι ςθμαςία per se θ απόλυτθ 
τιμι των 8ml, 
αλλά θ ςτατιςτικά ςθμαντικι επιβράδυνςθ 
τθσ εξζλιξθσ τθσ νόςου



Αςφάλεια φαρμάκου

FF/VI 100/25mcg Placebo

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ

Ρινοφαρυγγίτισ 8.9% 7.5%

Λοίμωξη ανϊτερου αναπνευςτικοφ 6.3% 4.8%

Πνευμονία 5.0% 4.6%

Οςφυαλγία 4.3% 3.5%

Υπζρταςη 3.9% 3.3%

Γρίππη 3.4% 2.9%

Σοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ

υνολικά 23.2% 22.2%

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ
ειδικοφ ενδιαφζροντοσ

Από το καρδιαγγειακό 17.8% 16.8%

οβαρζσ από το καρδιαγγειακό 8.5% 7.7%

Πνευμονία 5.7% 5.2%

οβαρή πνευμονία 3.4% 3.1%



Συμπεράςματα

• Mείωςη τησ θνητότητασ 12.2%, μη ςτατιςτικά 
ςημαντική (p: 0.137)

• τατιςτικά ςημαντική μείωςη των μετρίων 
παροξφνςεων

• τατιςτικά ςημαντική μείωςη των ςοβαρϊν 
(που απαιτοφν νοςηλεία) παροξφνςεων

• τατιςτικά ςημαντική μείωςη του ρυθμοφ 
ζκπτωςησ FEV1

• Καρδιαγγειακή Αςφάλεια



ΕΡΙΛΟΓΟΣ

• TORCH VS SUMMIT



TORCH vs SUMMIT



TORCH vs SUMMIT



Only 15% of the 
patients had a history 

of two or more 
exacerbations in the 

previous year

43% of deaths were adjudicated 
as due to cardiovascular causes, 
23% to cancer, and 13% 
to pulmonary causes



Κλινικι απορία?

• Όντωσ η μελζτη κινήθηκε κατά μήκοσ λεπτήσ 
κορυφογραμμήσ

• Ποιο θα ήταν το αποτζλεςμα αν ςτη μελζτη 
περιλαμβάνονταν:

• Αςθενείσ υψηλοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου

• ΚΑΙ ΣΥΧΝΟΙ ΡΑΟΞΥΝΤΕΣ




