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Εισαγωγή
Οι παροξύνσεις της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ)
επιταχύνουν την επιδείνωση της πνευμονικής  λειτουργίας,1 χειρο-
τερεύουν την σχετιζόμενη με την υγεία2,3 ποιότητα ζωής, και αυξά-
νουν τον κίνδυνο για νοσηλεία και θάνατο.4,5 Έτσι, η πρόληψη των
παροξύνσεων αποτελεί ένα σημαντικό στόχο της θεραπείας.6 Η νο-
σηλεία των ασθενών με ΧΑΠ λόγω μιας παρόξυνσης έχει πολύ με-
γάλη σημασία, επειδή οι ασθενείς με σοβαρή παρόξυνση που
χρειάζεται νοσηλεία έχουν αυξημένο κίνδυνο θανάτου4,5,7 και η πα-
ραμονή στο νοσοκομείο αυξάνει σε σημαντικό βαθμό το κόστος
υγείας.8,9

Έχει αποδειχθεί στο παρελθόν, σε ξεχωριστές μελέτες, ότι το
τιοτρόπιο (Spiriva®) μειώνει τον κίνδυνο παροξύνσεων και των
σχετιζόμενων με αυτές νοσηλείων, ως δευτερεύον τελικό ση-
μείο10-14 και πιο πρόσφατα ως πρωτεύον τελικό σημείο.15 Το γε-
γονός ότι αυτές οι μελέτες είναι διαθέσιμες στην ίδια βάση
δεδομένων αποτελεί μία σπουδαία ευκαιρία για πιο λεπτομερή

εκτίμηση της επίδρασης του τιοτρόπιου σε αυτές τις εκβάσεις σε
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.

Η συγκέντρωση δεδομένων από πολλές μελέτες έχει πολλά
πλεονεκτήματα: ελαττώνει την πιθανότητα των ψευδώς αρνητικών
αποτελεσμάτων, της ασάφειας και της ασυμφωνίας, επιτρέπει την
διερεύνηση της a priori υπόθεσης ανάλογα με την επίδραση της θε-
ραπείας σε υποομάδες και κάνει εφικτή την διερεύνηση της ετερο-
γένειας μεταξύ των μελετών. Ωστόσο, αν υπάρχει σημαντική
ετερογένεια μεταξύ των μελετών, σε σημεία όπως οι πληθυσμοί, οι
θεραπευτικές παρεμβάσεις και οι ορισμοί της παρόξυνσης, μπορεί
να οδηγήσει σε μεροληψία, όπως επίσης, σε μεροληψία, μπορεί να
οδηγήσει η δημοσίευση μόνο των θετικών αποτελεσμάτων. Αυτά τα
προβλήματα μπορούν να ξεπεραστούν εάν υπάρχουν τα δεδομένα
σε επίπεδο ασθενούς από όλες τις μελέτες και εάν είναι ίδιος ο σχε-
διασμός των μελετών και οι παρεμβάσεις. 

Σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση, στην οποία χρησιμοποιήθηκαν
τα δημοσιευμένα δεδομένα από τις μελέτες του τιοτρόπιου, βρέθηκε
ότι το τιοτρόπιο μείωσε σημαντικά τις πιθανότητες για παρόξυνση
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Περίληψη
Σκοπός: Η εκτίμηση της επίδρασης του τιοτρόπιου, σε δόση 18 mcg μία φορά την ημέρα, στις παροξύνσεις της χρόνιας αποφρακτικής πνευμο-
νοπάθειας (ΧΑΠ) και στις νοσηλείες που σχετίζονται με τις παροξύνσεις, χρησιμοποιώντας μία συγκεντρωτική ανάλυση σε επίπεδο ασθενούς.

Μέθοδοι: Συμπεριλήφθηκαν όλες οι ολοκληρωμένες τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο παράλληλων ομάδων μελέτες του
τιοτρόπιου, που είχαν διάρκεια ≥ 24 εβδομάδες (n = 9). Σε κάθε μελέτη, η παρόξυνση ορίστηκε ως η παρουσία ≥2 αναπνευστικών συμπτω-
μάτων, με διάρκεια ≥ 3 ημέρες και η οποία χρειαζόταν θεραπεία με αντιβιοτικά και/ή συστηματική χορήγηση στεροειδών και/ή νοσηλεία.

Αποτελέσματα: Συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (2.862 ασθενείς), το τιοτρόπιο (3.309 ασθενείς) μείωσε σημαντικά κατά 21%, τόσο τον κίν-
δυνο για παρόξυνση της ΧΑΠ (95% διάστημα εμπιστοσύνης [CI] 0.73-0.86, p < 0.0001), όσο και τον κίνδυνο για νοσηλεία λόγω της παρόξυνσης
(95% CI 0.65-0.96, p = 0.015). Ο χρόνος μέχρι την πρώτη παρόξυνση και την πρώτη σχετιζόμενη νοσηλεία αυξήθηκε. Η προστατευτική δράση
του τιοτρόπιου ήταν σταθερή, ανεξάρτητα από την ηλικία, το φύλο, τη χρήση εισπνεόμενων στεροειδών και από τη σοβαρότητα της νόσου.

Συμπέρασμα: Αυτή η ανάλυση παρέχει επιπρόσθετες ενδείξεις τεκμηρίωσης του γεγονότος ότι το τιοτρόπιο μειώνει τον κίνδυνο παρόξυνσης και
της σχετιζόμενης με αυτή νοσηλεία. 
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της ΧΑΠ και για τις σχετιζόμενες με αυτή νοσηλείες, συγκριτικά με
το εικονικό φάρμακο και το ιπρατρόπιο.16 Ωστόσο, αυτή η μετα-ανά-
λυση μελέτησε βραχυχρόνιες μελέτες σε σταθεροποιημένη ΧΑΠ, οι
οποίες δεν είναι σχεδιασμένες να αξιολογήσουν την επίδραση των
φσρμάκων στις παροξύνσεις, καθώς και μακροχρόνιες μελέτες.
Επίσης, χρησιμοποίησε τους αρχικούς ετερογενείς ορισμούς της
παρόξυνσης κατά την διάρκεια των μελετών. Η συγκεντρωτική ανά-
λυση που παρουσιάζεται εδώ χρησιμοποίησε τα αρχικά δεδομένα
από κάθε διαθέσιμο ασθενή, γεγονός που επέτρεψε την τυποποί-
ηση των αντικειμενικών μετρήσεων που σχετίζονταν με την παρό-
ξυνση. Έτσι, πρόκειται για μία μετα-ανάλυση σε επίπεδο ασθενούς.
Επιπλέον, οι μελέτες του τιοτρόπιου που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή
την ανάλυση είχαν παρόμοια κριτήρια συμμετοχής και τυποποιημέ-
νες παρεμβάσεις. Η δική μας μελέτη σχεδιάστηκε για να εκτιμήσει
τη συνολική επίδραση του τιοτρόπιου στις παροξύνσεις της ΧΑΠ και
στις σχετιζόμενες με αυτές νοσηλείες, σε σύγκριση με το εικονικό
φάρμακο, με την ισχύ της επίδρασης να εξετάζεται στις υποομάδες. 

Μέθοδοι
Μελέτες που συμπεριλήφθηκαν

Σε αυτή τη συγκεντρωτική ανάλυση συμπεριλήφθηκαν όλες οι τυ-
χαιοποιημένες, διπλά-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο
παράλληλων ομάδων μελέτες του τιοτρόπιου, σε δόση 18 mcg την
ημέρα, σε ασθενείς με ΧΑΠ, με περίοδο παρακολούθησης ≥ 24
εβδομάδες και ημερομηνία ολοκλήρωσης μέχρι την 17η Φεβρουα-
ρίου 2006 (n = 9).10-15,17 Τη χρονική στιγμή που ολοκληρώθηκε αυτό
το χειρόγραφο, αυτή η ομάδα δεδομένων αντιπροσώπευε όλες τις
ολοκληρωμένες μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια συμμετοχής.

Σε κάθε μελέτη, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να πάρουν είτε
κάψουλες των 18 mcg τιοτρόπιου είτε σκόνη εικονικού φαρμάκου
που εισπνέονταν μέσω HandiHaler® το πρωί. Η χρήση των βρα-
χείας δράσης β2-αγωνιστών επιτρέπονταν ως θεραπεία διάσωσης,
για την αντιμετώπιση των καθημερινών συμπτωμάτων. Σε όλες τις
μελέτες επιτρέπονταν τα εισπνεόμενα στεροειδή (ICS) σε σταθερές
δόσεις, ενώ οι θεοφυλλίνες επιτρέπονταν σε σταθερές δόσεις σε
όλες τις μελέτες εκτός από τη Μελέτη #205.214.12 Στις Μελέτες
#205.26615 και #205.25914 επιτρεπόταν επιπλέον και οι μακράς δρά-
σης β2-αγωνιστές.

Όλες οι μελέτες είχαν κοινά κριτήρια εισόδου (Πίνακας 1). Επί-
σης, η Μελέτη #205.25914 απαιτούσε τα άτομα να είχαν ιστορικό πα-
ροξύνσεων που χρειαζόταν αντιβιοτικά/στεροειδή από το στόμα τα
τελευταία δύο χρόνια και σε τέσσερις μελέτες αποκλείστηκαν οι
ασθενείς που συμμετείχαν σε πρόγραμμα αποκατάστασης τις τε-

λευταίες έξι εβδομάδες    (Μελέτες #205.130,11 #205.137,11 #205.25613)
είτε τους τελευταίους έξι μήνες (Μελέτη #205.25914). 

Ορισμός της παρόξυνσης
Στις συγκεκριμένες μελέτες, η παρόξυνση ορίστηκε ως η ύπαρξη
≥ 2 (επιδεινωμένων ή πρωτοεμφανιζόμενων) αναπνευστικών συμ-
πτωμάτων, όπως ο βήχας, τα πτύελα, ο συριγμός, η δύσπνοια ή το
σφίξιμο στο στήθος, που διαρκούν ≥ 3 ημέρες και απαιτούν θερα-
πεία με αντιβιοτικά και/ή συστηματική χορήγηση στεροειδών και/ή
νοσηλεία. Αυτός ο ορισμός εφαρμόστηκε αναδρομικά σε όλες τις
μελέτες και ήταν ο ορισμός που χρησιμοποιήθηκε αρχικά στη Με-
λέτη 205.266.15 Οι παροξύνσεις προσδιορίστηκαν από τις καταγραφές
των ανεπιθύμητων ενεργειών ή με την μορφή της αναφοράς περι-
στατικού. Όλες οι νοσηλείες που περιελάμβαναν παρόξυνση της
ΧΑΠ θεωρήθηκαν ως νοσηλείες σχετιζόμενες με την παρόξυνση.

Συστηματοποιημένες αναλύσεις
Το πλήρες σύνολο ανάλυσης (FAS), το οποίο αποτελούνταν από
όλους τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν από όλες τις μελέτες,
συμπεριλήφθηκε στη συγκεντρωτική ανάλυση. Τα τελικά σημεία
ήταν: (1) το ποσοστό των ασθενών με παρόξυνση της ΧΑΠ, (2) το πο-
σοστό των ασθενών που νοσηλεύτηκε λόγω παρόξυνσης της ΧΑΠ,
(3) ο χρόνος μέχρι την πρώτη παρόξυνση της ΧΑΠ και (4) ο χρόνος
μέχρι την πρώτη νοσηλεία λόγω παρόξυνσης της ΧΑΠ.

Οι αναλύσεις των υποομάδων έγιναν ανάλογα με την ηλικία
(≤65 ετών και > 65 ετών), το φύλο, τη σοβαρότητα της νόσου και τη
χρήση ICS κατά την έναρξη. Για την ανάλυση ανάλογα με την σοβα-
ρότητα της νόσου, οι ασθενείς με βιαίως εκπνεόμενο όγκο στο 1
δευτερόλεπτο προ βογχοδιαστολής (FEV1) ≤ 50% (κριτήρια ECCS)
θεωρήθηκε ότι έχουν σοβαρή έως πολύ σοβαρή νόσο και εκείνοι
με FEV1 > 50% θεωρήθηκε ότι έχουν μέτρια νόσο.

Οι πρόσθετες αναλύσεις (συμπεριλαμβανομένων όλων των
αναλύσεων των υποομάδων) έγιναν με βάση τους εναλλακτικούς
ορισμούς των παροξύνσεων της ΧΑΠ. Αυτοί οι ορισμοί ήταν ουσια-
στικά ίδιοι, αλλά περιορίζονταν μόνο σε εκείνες τις παροξύνσεις που
θεραπεύτηκαν με αντιβιοτικά ή μόνο σε εκείνες που θεραπεύτηκαν
με συστηματική χορήγηση κορτικοστεροειδών. Επίσης, έγιναν ανα-
λύσεις των παροξύνσεων που συνοδεύτηκαν από πνευμονία όσο
και αυτών που οδήγησαν σε θάνατο. 

Αν και η Μελέτη #205.23018 είχε διάρκεια παρακολούθησης 24
εβδομάδες, αποφασίστηκε να μη συμπεριληφθεί στη συγκεντρω-
τική ανάλυση, επειδή οι ασθενείς συμμετείχαν σε πρόγραμμα πνευ-
μονικής αποκατάστασης, παράλληλα με την θεραπεία με τιοτρόπιο
ή με εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, για να επιβεβαιωθεί ότι η προ-
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Πίνακας 1. Κύρια κριτήρια εισόδου για τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην συγκεντρωτική ανάλυση.

* ≤ 60% (Μελέτες #205.130 και # 205.13711) ή ≤ 70% (Μελέτη #205.27017), †FEV1/SVC (Μελέτη #205.21412), ++  4 εβδομάδες (Μελέτη #205.27017). ΧΑΠ = χρόνια αποφρακτική
πνευμονοπάθεια, FEV1 = βίαιος εκπνεόμενος όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο, FVC = βίαιη ζωτική  χωρητικότητα, SVC = Βραδέως εκπνεόμενη ζωτική χωρητικότητα

Διάγνωση σταθεροποιημένης ΧΑΠ
Άνδρες ή γυναίκες ≥ 40 ετών
FEV1 ≤ 65% προβλεπόμενη*
FEV1/FVC ≤ 70%†

Ιστορικό καπνίσματος ≥ 10 πακέτα-έτη

•
•
•
•
•

•
•
•
•
•

Άσθμα ή άλλη μη σταθεροποιημένη νόσο που απέκλειε την συμμετοχή
Τακτική χρήση ημερησίως οξυγονοθεραπείας
Παρόξυνση ΧΑΠ ή λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος σε διάστημα 6 εβδομάδων
Χρήση στεροειδών σε μεταβαλλόμενη δόση ή σε δόση ισοδύναμη με > 10 mg πρεδνιζολόνης
Πρόσφατο ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδίου, ασταθούς αρρυθμίας ή νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια

Κριτήρια συμμετοχής Κριτήρια αποκλεισμού
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σθήκη αυτής της μελέτης δε θα άλλαζε τα συμπεράσματα, οι ανα-
λύσεις επαναλήφθηκαν και μετά την προσθήκη αυτής της μελέτης.

Στατιστικές μέθοδοι
Η ομαδοποιημένη υποστροφή Cox χρησιμοποιήθηκε για τον υπο-
λογισμό της αναλογίας κινδύνου του τιοτρόπιου συγκριτικά με το ει-
κονικό φάρμακο, χρησιμοποιώντας τη μελέτη ως υπόστρωμα. Έγινε
επίσης ανάλυση της υποστροφής Cox ανά μελέτη και τα 95% δια-
στήματα εμπιστοσύνης (CΙs) έδωσαν τις αναλογίες κινδύνου.

Επίσης, έγιναν αναλύσεις ευαισθησίας, τα αδρά ποσοστά συ-
χνότητας και τα προσαρμοσμένα στην έκθεση ποσοστά συχνότητας
(αφού οι μελέτες χαρακτηριζόταν από διαφορετικές διάρκειες και
ποσοστά πρόωρης διακοπής). Ως έκθεση ορίστηκε ο συνολικός
χρόνος κατά τον οποίο οι ασθενείς βρισκόταν στη μελέτη, από την

τυχαιοποίηση έως είτε την έναρξη ενός συμβάματος είτε τη διακοπή
της θεραπείας. Στη Μελέτη 205.266,15 οι ασθενείς παρακολουθήθη-
καν σε όλη τη διάρκεια της μελέτης, ακόμη και αφού διέκοψαν τη
θεραπεία. Για αυτή τη μελέτη, εάν ο ασθενής δεν παρουσίαζε σύμ-
βαμα, χρησιμοποιήθηκε η τελευταία ημέρα της συμμετοχής αντί για
την τελευταία ημέρα της θεραπείας. Για τη σύγκριση των δύο θε-
ραπευτικών ομάδων χρησιμοποιήθηκε η διαδικασία Cochran-Man-
tel-Haenszel, με τη μελέτη ως υπόστρωμα.

Μία παρόξυνση που οδήγησε σε νοσηλεία συμπεριλαμβάνονταν
στην ανάλυση εάν η παρόξυνση είχε ξεκινήσει στη διάρκεια της πε-
ριόδου παρακολούθησης. Έτσι, ένας ασθενής ο οποίος παρουσίαζε
παρόξυνση και διέκοπτε την μελέτη λόγω αυτού του συμβάματος, η
επακόλουθη νοσηλεία λόγω αυτής της παρόξυνσης υπολογίζονταν
στην ανάλυση των νοσηλειών, αν και η νοσηλεία έγινε μετά το τέλος
της περιόδου παρακολούθησης για αυτόν τον ασθενή.
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Σχήμα 1. Αναλογία κινδύνου για παρόξυνση της ΧΑΠ στην ομάδα
του τιοτρόπιου συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου
(Προσέγγιση Αναλογικού Κινδύνου Cox)

Πίνακας 2. Εναρκτήρια χαρακτηριστικά για τις εννέα μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στη συγκεντρωτική ανάλυση (n = 6171)

Σχήμα 2. Αναλογία κινδύνου για τις νοσηλείες λόγω παρόξυνσης
της ΧΑΠ στην ομάδα του τιοτρόπιου συγκριτικά με την ομάδα
του εικονικού φαρμάκου (Προσέγγιση Αναλογικού Κινδύνου Cox)

Διάρκεια (εβδομάδες)

Ασθενείς (n)

Άνδρες (%)

Μέση ηλικία (έτη)

Μέσος FEV1 (L)

Μέσος FEV1 (%) 

Μέση FVC (L)

Μέση FEV1/FVC (%)

48

470

65.3

65.2

1.02

36.8

2.23

46.2

48

451

64.7

65.2

1.03

37.1

2.32

45.1

24

 410

74.4

65.0

1.09

38.6

2.56

42.5

24

392

79.3

63.3

1.13

39.3

2.63

43.4

48

1010

87.8

64.8

1.37

48.9

2.56

54.6

36

554

86.1

64.2

1.36

47.1

2.50

54.3

48

913

59.8

66.8

0.96

37.7

2.11

46.3

24

1829

98.5

67.9

1.04

33.5

2.17

47.8

48

142

62.7

66.4

1.29

49.2

2.22

58.6

Μελέτη #                       205.114/11710 205.115/12810 205.13011 205.13711 205.21412   205.25613 205.25914 205.26615 205.27017

FEV1 = βιαίως εκπνεόμενος όγκος σε 1 δευτερόλεπτο, FVC = βίαιη ζωτική χωρητικότητα.

Συνολικά
συμβάματα (n) Συνολικά

συμβάματα (n)
Αναλογία κινδύνου Αναλογία κινδύνου

Επιδείνωση Βελτίωση
Επιδείνωση Βελτίωση

Συνδυαστική
μελέτη

Συνδυαστική
μελέτη
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Ο χρόνος μέχρι την παρόξυνση της ΧΑΠ και τη νοσηλεία που
οφείλονταν στην παρόξυνση παρουσιάζεται με την χρήση των συ-
νολικών ποσοστών συχνότητας, με βάση τις εκτιμήσεις Kaplan-
Meier για την πιθανότητα απουσίας συμβάματος. Τα σχεδιαγράμ
ματα διακόπηκαν σε 46 εβδομάδες, χρόνος στον οποίο σημαντικός
αριθμός ασθενών συνέχιζαν να παίρνουν το φάρμακο της μελέτης
– αν και οι αναλύσεις έγιναν χρησιμοποιώντας την πλήρη ομάδα δε-
δομένων.

Αποτελέσματα
Κατανομή ασθενών
Συνολικά, περιλαμβάνονταν 6.171 ασθενείς (3.309 σε τιοτρόπιο και
2.862 σε εικονικό φάρμακο). Από αυτούς, οι 1.403 (22.7%) διέκοψαν
πρόωρα (626 [18.9%] από την ομάδα του τιοτρόπιου και 777 [27.1%]
από την ομάδα του εικονικού φαρμάκου). Οι κύριες αιτίες για την
πρόωρη διακοπή ήταν η επιδείνωση της ΧΑΠ/έλλειψη αποτελε-
σματικότητας (9.9% από την ομάδα του τιοτρόπιου και 16.1% από την
ομάδα του εικονικού φαρμάκου). H μέση ηλικία των ασθενών ήταν
66 έτη. Το 81% ήταν άνδρες και το 68% είχε σταματήσει το κάπνισμα
πριν από την τυχαιοποίηση. Το μέσο ιστορικό καπνίσματος ήταν 54.7
πακέτα-έτη και ο μέσος δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) ήταν 26.7. Η
μέση διάρκεια της ΧΑΠ ήταν 9.8 έτη, το μέσο ποσοστό προβλεπό-
μενης FEV1 ήταν 39.5% και το FEV1/βίαιη ζωτική χωρητικότητα (FVC)
ήταν 48.6%. Μεταξύ των ασθενών των δύο θεραπευτικών ομάδων
υπήρξε ισορροπία αναφορικά με τα δημογραφικά και τα υπόλοιπα
χαρακτηριστικά κατά την έναρξη. Οι συγκεκριμένες πληροφορίες
για κάθε μελέτη ξεχωριστά αναφέρονται στον Πίνακα 2. 

Κίνδυνος παρόξυνσης
Η ομαδοποιημένη υποστροφή Cox έδειξε ότι το τιοτρόπιο μείωσε
σημαντικά τον κίνδυνο για παρόξυνση της ΧΑΠ κατά 21% (αναλογία
κινδύνου 0.79), συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (Σχήμα 1, p <
0.0001). Το διάστημα εμπιστοσύνης 95% CI για την αναλογία κινδύ-
νου ήταν 0.73-0.86, το οποίο ισοδυναμεί με μείωση του κινδύνου
κατά 14-27%. Το Σχήμα 1 δείχνει ότι η μείωση της αναλογίας κινδύ-
νου με το τιοτρόπιο, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο ήταν στα-
θερή σε οκτώ από τις εννέα μελέτες, στις οποίες υπήρχε εύρος της
αναλογίας κινδύνου μεταξύ 0.52-0.86. Στην μελέτη 205.259, η ανα-
λογία κινδύνου ήταν 1.03.

Η ανάλυση των αδρών ποσοστών παρόξυνσης μεταξύ των ομά-
δων του τιοτρόπιου και του εικονικού φαρμάκου έδειξε μία αναλο-
γία ποσοστών της τάξης του 0.87 (95% CI 0.82-0.93). Κατά την
προσαρμογή στο μεγαλύτερο αριθμό πρόωρων διακοπών στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου σε όλες τις μελέτες, η αναλογία πο-
σοστών της συχνότητας παρόξυνσης ήταν 0.78 (22% ελάττωση, συγ-
κριτικά με το εικονικό φάρμακο, 95% CI 0.72-0.85).

Υπήρξαν πολύ λίγες θανατηφόρες παροξύνσεις (< 0.5%). Ο συ-
νολικός αριθμός των θανατηφόρων παροξύνσεων ήταν 17 (6 στην
ομάδα του τιοτρόπιου και 11 στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου).
Η ομαδοποιημένη υποστροφή Cox για τις θανατηφόρες παροξύν-
σεις οδήγησε σε αναλογία κινδύνου (τιοτρόπιο έναντι εικονικού
φαρμάκου) της τάξης του 0.45 (95% CI 0.16-1.22).

Κίνδυνος νοσηλείας σχετιζόμενης με παρόξυνση
Η ομαδοποιημένη υποστροφή Cox έδειξε ότι το τιοτρόπιο ελάττωσε
σημαντικά τον κίνδυνο νοσηλείας που σχετίζεται με τις παροξύνσεις
της ΧΑΠ, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (Σχήμα 2, p = 0.015). Η
αναλογία κινδύνου ήταν 0.79 (21% ελάττωση συγκριτικά με το εικονικό
φάρμακο, 95% CI 0.65-0.96). Το Σχήμα 2 δείχνει ότι η αναλογία κινδύ-
νου για τις νοσηλείες λόγω παρόξυνσης της ΧΑΠ για το τιοτρόπιο προς
το εικονικό φάρμακο ήταν < 1 σε έξι από τις εννέα μελέτες.

Η αναλογία ποσοστού μεταξύ του τιοτρόπιου και του εικονικού
φαρμάκου για τα αδρά ποσοστά ήταν 0.84 (16% ελάττωση συγκριτικά
με το εικονικό φάρμακο, 95% CI 0.70-1.00). Χρησιμοποιώντας μία
προσέγγιση προσαρμογής στην έκθεση, ο σχετικός κίνδυνος επί-
πτωσης ήταν 0.79 (21% ελάττωση συγκριτικά με το εικονικό φάρ-
μακο, 95% CI 0.65-0.96). 

Xρόνος μέχρι την πρώτη παρόξυνση και την πρώτη 
σχετιζόμενη με αυτή νοσηλεία
Στο Σχήμα 3Α παρουσιάζονται τα συγκεντρωτικά ποσοστά συχνότητας
των παροξύνσεων της ΧΑΠ στην πορεία του χρόνου με βάση της προ-
σέγγιση Kaplan-Meier. Φαίνεται ένας διαχωρισμός μεταξύ του τιο-
τρόπιου και του εικονικού φαρμάκου (p < 0.001). Το συγκεντρωτικό
ποσοστό επίπτωσης των παροξύνσεων της ΧΑΠ στις 46 εβδομάδες,
όταν ένας σημαντικός αριθμός ασθενών εξακολουθούσε να παίρνει
το φάρμακο της μελέτης, ήταν 42.1% για το τιοτρόπιο, συγκριτικά με
50.8 για το εικονικό φάρμακο. 
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Σχήμα 3. Εκτιμήσεις κατά Kaplan-Meier της πιθανότητας για: (α) παρόξυνση και (β) νοσηλεία σχετιζόμενης με παρόξυνση

Αριθμός ασθενών
Τιοτρόπιο
Placebo 

Α. Πρώτη παρόξυνση

Π
ιθ

αν
ότ

ητ
α 

συ
μβ

άμ
ατ

ος
 (%

)

Τιοτρόπιο (n = 3309)

Χρόνος σε ημέρες Χρόνος σε ημέρες

Placebo (n = 2862)
Β. Πρώτη σχετιζόμενη νοσηλεία 
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Ένας παρόμοιος διαχωρισμός μεταξύ του τιοτρόπιου και του ει-
κονικού φαρμάκου φαίνεται στο Σχήμα 3Β για τα συνολικά ποσοστά
επίπτωσης των νοσηλειών που σχετίζονται με τις παροξύνσεις της
ΧΑΠ στην πορεία του χρόνου, με βάση την προσέγγιση Kaplan-Meier
(p = 0.015). Το συνολικό ποσοστό της επίπτωσης των νοσηλειών που
σχετίζονται με τις παροξύνσεις της ΧΑΠ στις 46 εβδομάδες ήταν 8.5%
για το τιοτρόπιο, συγκριτικά με 10.8% για το εικονικό φάρμακο.
Aναλύσεις υποομάδων
Η μεγαλύτερη ηλικία, το γυναικείο φύλο, η ταυτόχρονη χρήση ICS
και ο χαμηλός FEV1 σχετίζονται όλα με μία τάση αυξημένου κινδύ-
νου για παρόξυνση. Ωστόσο, ο κίνδυνος παρόξυνσης στην ομάδα
του τιοτρόπιου ήταν μειωμένος συγκριτικά με την ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου, ανεξάρτητα από την ομαδοποίηση των ασθενών
σύμφωνα με αυτές τις υποομάδες (Σχήμα 4). Τα αποτελέσματα των
νοσηλειών ήταν επίσης σταθερά σε αυτές τις υποομάδες, με εξαί-
ρεση τον κίνδυνο παρόξυνσης που απαιτούσε νοσηλεία σε ασθε-
νείς με λιγότερο προχωρημένη νόσο (FEV1 > 50%), οι οποίοι σπάνια
νοσηλεύτηκαν για αυτά τα συμβάματα (Πίνακας 3).
Πρόσθετες αναλύσεις ευαισθησίας
Το Σχήμα 5 δείχνει τις αναλογίες κινδύνου παρόξυνσης, χρησιμο-
ποιώντας εναλλακτικούς θεραπευτικούς ορισμούς της παρόξυνσης
(παροξύνσεις που αντιμετωπίστηκαν με αντιβιοτικά και εκείνες που
αντιμετωπίστηκαν με συστηματική χορήγηση στεροειδών). Ο κίν-
δυνος για παρόξυνση που αντιμετωπίστηκε με αντιβιοτικά ήταν γε-
νικά υψηλότερος από τον κίνδυνο για παρόξυνση που αντιμε-
τωπίστηκε με στεροειδή. Η αναλογία ήταν περίπου 3:2, χωρίς ανα-
γνωρίσιμο μοντέλο κατά την διάρκεια των μελετών, των γεωγρα-
φικών περιοχών, των υποομάδων των ασθενών ή την θεραπεία με
τιοτρόπιο ή εικονικό φάρμακο. Γενικά, τo τιοτρόπιο μείωσε σημαν-
τικά τον κίνδυνο παρόξυνσης σε κάθε θεραπευτική υποομάδα πα-
ρόξυνσης (αναλογία ποσοστών 0.82 και 0.75, αντίστοιχα). Τα
αποτελέσματα όσον αφορά τις νοσηλείες σε αυτές τις υποομάδες
ήταν επίσης συμβατά με εκείνα που προέκυψαν για τις παροξύν-
σεις: η αναλογία κινδύνου (τιοτρόπιο έναντι εικονικό φάρμακο) ήταν
0.82 (95% CI 0.75-0.89), για εκείνους που χρειάστηκαν θεραπεία με
αντιβιοτικά και 0.75 (95% CI 0.67-0.83), για εκείνους που χρειάστηκαν
θεραπεία με στεροειδή από το στόμα. 
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Πίνακας 3. Σχετικός κίνδυνος για νοσηλεία λόγω παρόξυνσης
στην ομάδα του τιοτρόπιου συγκριτικά με την ομάδα
του εικονικού φαρμάκου, κατά την έναρξη της μελέτης 
ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, τη χρήση ICS και τον FEV1

Σχήμα 4. Σχετικός κίνδυνος για επεισόδιο παρόξυνσης στην ομάδα του
τιοτρόπιου συγκριτικά με την ομάδα του placebo, κατά την έναρξη της
μελέτης ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, τη χρήση ICS και τον FEV1.

Πίνακας 4. Αναλογίες κινδύνου και 95% CΙs για τις παροξύνσεις με
πνευμονία

Τιοτρόπιο Εικονικό HR 95% CI
(n) φάρμακο (n)

Ηλικία ≤ 65 ετών

Ηλικία > 65 ετών

Άνδρες

Γυναίκες

Χρήστες ICS

Μη χρήστες ICS

FEV1 ≤ 50%

FEV1 > 50%

1496

1813

2659

650

1885

1424

2507

800

1241

1621

2357

505

1581

1281

2164

696

22

19

6

8

0

0

55

72

2

0.509

0.660

4.130

0.998

ΝΑ

ΝΑ

1.385

0.555

1.082

0.220-1.178

0.268-1.624

0.483-35.354

0.250-3.991

ΝΑ

ΝΑ

0.755-2.540

0.343-0.898

0.068-17.295

205.114/11710

205.115/12810

205.13011

205.13711

205.21412

205.25612

205.25914

205.26615

205.27017

0.717

0.848

0.766

0.868

0.790

0.778

0.751

1.056

0.525-0.980

0.668-1.078

0.622-0.944

0.546-1.378

0.627-0.994

0.557-1.087

0.613-0.920

0.619-1.802

CI = διάστημα εμπιστοσύνης, FEV1 = βιαίως εκπνεόμενος όγκος σε 1 δευ-
τερόλεπτο, HR = αναλογία κινδύνου, ICS = εισπνεόμενα στεροειδή. CI = διάστημα εμπιστοσύνης, HR = αναλογία κινδύνου, ΝΑ = δεν υπάρχουν.

ΕπιδείνωσηΒελτίωση

Τιοτρόπιο Εικονικό
φάρμακο

(n)
(n)

Ηλικία ≤ 65 ετών

Ηλικία > 65 ετών

Άνδρες

Γυναίκες 

Χρήστες ICS

Μη χρήστες ICS

FEV1 ≤ 50%

FEV1 > 50%

Αναλογία κινδύνου

Μελέτη # Σύνολο
συμβαμάτων (n) HR 95% CI

Συνδυασμένες μελέτες    184                   0.789                  0.588-1.058

Επειδή οι πνευμονίες ταξινομήθηκαν με βάση τον ορισμό της
παρόξυνσης που χρησιμοποιήθηκε στην κύρια ανάλυση, έγιναν
αναλύσεις, ώστε να συγκριθεί η επίπτωση των αναφερόμενων
πνευμονιών στις διάφορες θεραπευτικές ομάδες. Ο Πίνακας 4 δεί-
χνει ότι η επίπτωση της πνευμονίας είχε τάση μείωσης κατά 21%
(μη στατιστικά σημαντική) για το τιοτρόπιο συγκριτικά με το εικονικό
φάρμακο. Η ομαδοποιημένη υποστροφή Cox οδήγησε σε μία ανα-
λογία κινδύνου της τάξης του 0.79 (95% CI 0.59-1.06). Γενικά, ποσο-
στό < 5% των ασθενών καταγράφηκε ότι εμφάνισε πνευμονία.

Η προσθήκη της Μελέτης 205.23018 (στην οποία οι ασθενείς
συμμετείχαν σε πρόγραμμα πνευμονικής αποκατάστασης σε συν-
δυασμό με την θεραπεία με τιοτρόπιο ή εικονικό φάρμακο) και η
επανάληψη ολόκληρης της ανάλυσης δεν μετέβαλε ποιοτικά και δεν
άλλαξε ποσοτικά σημαντικά κανένα από τα αποτελέσματα.
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και για τα δύο

Συζήτηση
Σε αυτή τη συγκεντρωτική ανάλυση σε επίπεδο ασθενούς όλων των
ολοκληρωμένων τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων με εικονικό φάρ-
μακο μακράς διάρκειας μελετών του τιοτρόπιου, σε δόση 18 mcg στην
ΧΑΠ, η ενεργός θεραπεία μείωσε σημαντικά και αποτελεσματικά το
ποσοστό των ασθενών με παρόξυνση κατά 21%. Πρέπει να σημειωθεί
ότι η προστατευτική δράση του τιοτρόπιου δεν περιορίστηκε στις ήπιες
παροξύνσεις, αλλά παρατηρήθηκε παρόμοια δράση και στις σοβαρές
παροξύνσεις, όπως ορίστηκαν εκείνες που χρειάστηκαν νοσηλεία. Οι
αναλύσεις των υποομάδων ανάλογα με την ηλικία και το φύλο του
ασθενούς, την ταυτόχρονη χρήση ICS και τη σοβαρότητα της υποκεί-
μενης ΧΑΠ και οι πρόσθετες αναλύσεις ευαισθησίας με τους διάφο-
ρους ορισμούς της παρόξυνσης, καθώς επίσης και μία ερευνητική
εκτίμηση του κινδύνου για πνευμονία και για θανατηφόρες παροξύν-
σεις, υπογραμμίζουν το ευρύ φάσμα αυτών των ευρημάτων.

Αν και ο σχεδιασμός των επιμέρους μελετών ήταν παρόμοιος,
όσον αφορά τα κριτήρια συμμετοχής/αποκλεισμού, υπήρχαν διαφο-
ρές στον τρόπο καταγραφής των δεδομένων, στο χρόνο μεταξύ των
επισκέψεων, στη διάρκεια των μελετών, στην παρακολούθηση των
ασθενών που διέκοψαν, στον αρχικό ορισμό των παροξύνσεων και
στους πληθυσμούς που μελετήθηκαν. Σε αυτή την ανάλυση, ο ορισμός
της παρόξυνσης ήταν συγκεκριμένος, με έναν ορισμό15 να εφαρμόζε-
ται σε όλες τις μελέτες. Αυτός ο ορισμός ήταν παρόμοιος με αυτόν που
χρησιμοποιήθηκε σε άλλες μελέτες της ΧΑΠ, στις οποίες εκτιμήθηκαν
άλλες θεραπευτικές επιλογές.19-21 Το τιοτρόπιο μείωσε το ποσοστό των
ασθενών με παρόξυνση στις οκτώ από τις εννέα μελέτες, με το μέγε-
θος επίδρασης να κυμαίνεται από μία μείωση κατά 48%17 μέχρι μία
αύξηση κατά 3%.14 Η μείωση του κινδύνου ήταν αρκετά ομοιογενής
στις διάφορες μελέτες, με εξαίρεση την μελέτη στην οποία παρουσιά-
στηκε αύξηση κατά 3%.14 Οι αιτίες των διαφορετικών αποτελεσμάτων
αυτής της μελέτης παραμένουν ασαφείς. Η μελέτη αυτή είχε μεγαλύ-
τερα μεσοδιαστήματα (18 εβδομάδων) μεταξύ των επισκέψεων, χωρίς
ενδιάμεσα τηλεφωνήματα και κάρτες ασθενών. Έτσι, μπορεί να
υπήρχε μία ελλειπής καταγραφή των παροξύνσεων σε αυτή την με-
λέτη, στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με πιο προχωρημένη ΧΑΠ.
Συμπεριλάβαμε αυτή την μελέτη στα πλαίσια της προσέγγισης του χει-

ρότερου σεναρίου. Στο άλλο άκρο, η πιο θετική μελέτη17 έγινε σε ένα
μόνο κέντρο, ειδικό για τις παροξύνσεις της ΧΑΠ, στο οποίο χρησιμο-
ποιήθηκαν πιο επιμελημένοι φάκελοι ασθενών για την τεκμηρίωση.  

Η μείωση του κινδύνου για νοσηλεία λόγω της παρόξυνσης φαί-
νεται πως ήταν λιγότερο σταθερή στις διάφορες μελέτες, αν και το μέ-
γεθος επίδρασης ήταν συγκρίσιμο. Υπάρχουν πολλές προκλήσεις
στην εκτίμηση αυτού του τελικού σημείου. Πρώτον, η νοσηλεία λόγω
παρόξυνσης της ΧΑΠ είναι ένα μη συχνό γεγονός, συγκριτικά με την
παρόξυνση γενικά. Το μεγαλύτερο διάστημα εμπιστοσύνης παρατη-
ρήθηκε στην Μελέτη #205.270, η οποία βασίστηκε σε μόλις επτά συμ-
βάματα με το τιοτρόπιο συγκριτικά με τέσσερα συμβάματα με το
εικονικό φάρμακο. Δεύτερον, οι ασθενείς μπορεί να διέκοπταν μία
μελέτη, λόγω της επιδείνωσης της νόσου τους, προλαμβάνοντας έτσι
τον συνυπολογισμό μίας επικείμενης νοσηλείας στην ανάλυση. Τρίτον,
μπορεί οι ασθενείς να κατέληγαν λόγω μίας σοβαρής παρόξυνσης
στο σπίτι προτού προλάβουν να εισαχθούν στο νοσοκομείο.22

Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση από τους Barr et al.16, στην οποία
εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα του τιοτρόπιου σε ασθενείς με
ΧΑΠ, εξέτασε τις μικρής διάρκειας και με ενεργό ομάδα ελέγχου με-
λέτες (n = 9). Σε αυτή την μετα-ανάλυση περιλαμβάνονταν 8.002
ασθενείς, περίπου 3.276 ασθενείς-έτη σε μελέτες με ομάδα ελέγ-
χου με εικονικό φάρμακο και χρησιμοποιήθηκαν οι αρχικοί ετερο-
γενείς ορισμοί των παροξύνσεων των διαφόρων μελετών. Οι
ερευνητές βρήκαν ότι το τιοτρόπιο μείωσε την αναλογία κινδύνου
των παροξύνσεων της ΧΑΠ (0.73, 95% CI 0.66-0.81) και των σχετι-
ζόμενων νοσηλειών (0.68, 95% CI 0.54-0.84), συγκριτικά με το εικο-
νικό φάρμακο και το ιπρατρόπιο. H δική μας μελέτη βασίζεται σε
τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, μακράς διάρ-
κειας μελέτες, με 6.171 ασθενείς (περίπου 4.080 ασθενείς-έτη έκ-
θεσης στο τιοτρόπιο ή το εικονικό φάρμακο). Τα πλεονεκτήματα της
δικής μας συγκεντρωτικής ανάλυσης είναι ότι οι μελέτες που περι-
λαμβάνονταν ήταν ολοκληρωμένες, ακολούθησαν συστηματικά κρι-
τήρια επιλογής και υπήρχε πλήρης πρόσβαση στα ακατέργαστα
δεδομένα του προγράμματος κλινικής ανάπτυξης του τιοτρόπιου σε
δόση 18 mcg, γεγονός που επέτρεψε τον ομοιογενή ορισμό των πα-
ροξύνσεων και των σχετιζόμενων νοσηλειών στις διάφορες μελέ-
τες. Παρά τις διαφορές των δεδομένων και της μεθοδολογίας, και οι
δύο συγκεντρωτικές/μετα-αναλύσεις βρήκαν στατιστικά σημαντική
μείωση > 20% του ποσοστού των ασθενών με παρόξυνση και μία
παρόμοια μείωση των ασθενών που νοσηλεύτηκαν λόγω της πα-
ρόξυνσης. Αυτό υποδεικνύει ότι ο συνυπολογισμός από τους Barr et
al.16  των μικρής διάρκειας μελετών με σταθεροποιημένους ασθενείς
δεν έθεσε υπό αμφισβήτηση τα αποτελέσματα, δεν υπήρξε επιλε-
κτική δημοσίευση μόνο των θετικών μελετών και η χρήση ετερο-
γενών ορισμών για τα τελικά σημεία δεν επηρέασε την ισχυρή
θεραπευτική δράση. Τα ευρήματα από τις τυχαιοποιημένες μελέτες
ελέγχου συμπληρώνονται από τα αποτελέσματα μίας πρόσφατης
μελέτης αναφοράς περιστατικών, η οποία υποστηρίζει την αποτελε-
σματικότητα του τιοτρόπιου σε επίπεδο κλινικής πρακτικής. 

Η ανάλυσή μας, η οποία συγκεντρώνει όλα τα διαθέσιμα χρόνια
δεδομένα που υπάρχουν μέχρι σήμερα για το τιοτρόπιο σε δόση 18
mcg μία φορά ημερησίως και η οποία παρέχει ενδείξεις επιπέδου
1Α για την αποτελεσματικότητα του τιοτρόπιου,24-26 συμπληρώνεται
από τα δεδομένα 4 ετών της μελέτης UPLIFT (Understanding Po-
tential Long-term Impacts of Function with Tiotropium), με 6.000
περίπου ασθενείς, που δημοσιεύτηκε στα τέλη του 2008.27 Η μελέτη
απέδειξε ότι το τιοτρόπιο σχετίστηκε με μείωση των παροξύνσεων
της ΧΑΠ και των συσχετιζόμενων νοσηλειών κατά 14%. Αυτή η μεί-

8

Συγκεντρωτική ανάλυση της επίδρασης του τιοτρόπιου στις παροξύνσεις της ΧΑΠ 

PRIMARY CARE RESPIRATORY JOURNAL
www.thepcrj.org

Σχήμα 5. Αναλογία κινδύνου για παρόξυνση (ανά παρέμβαση)

Βελτίωση

Συνδυασμένη
μελέτη

Επιδείνωση 

Σύνολο συμβαμάτων (n)
SA/SS

Αναλογία κινδύνου

Συστηματική χρήση
αντιβιοτικών
Συστηματική χρήση
στεροειδών
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ωση είναι μικρότερη από αυτή που παρατηρήθηκε στη δική μας
συγκεντρωτική ανάλυση και μπορεί να έχει επηρεαστεί από το
υψηλό ποσοστό συνταγογράφησης άλλων αναπνευστικών φαρμά-
κων (το 72% των ασθενών έπαιρνε μακράς δράσης β2-αγωνιστές
και το 74% έπαιρνε ICS, για κάποιο χρονικό διάστημα κατά τη διάρ-
κεια της θεραπευτικής περιόδου) σε αυτή την μελέτη.

Στην ανάλυσή μας, το τιοτρόπιο μείωσε την προσαρμοσμένη στην
έκθεση επίπτωση των παροξύνσεων κατά 21%. Αυτή η ελάττωση
είναι συμβατή με την μείωση του ετήσιου αριθμού των παροξύνσεων
που παρατηρήθηκε με άλλα φάρμακα από διαφορετικές μελέτες,
όπως η προπιονική φλουτικαζόνη (25% ελάττωση έναντι του εικονι-
κού φαρμάκου),28 η βουδεσονίδη/φορμοτερόλη (24%)21 και ο συν-
δυασμός σαλμετερόλης/φλουτικαζόνης (25%29 και 25%20). Ωστόσο,
αυτές οι μελέτες είχαν διαφορετικές παραμέτρους έκβασης, διαφο-
ρετικούς ορισμούς της παρόξυνσης, πληθυσμούς ασθενών, διάρκεια
και άλλες παραμέτρους των μελετών, γεγονός που κάνει τη σύγκριση
των μελετών ακατάλληλη. Επίσης, ο υπολογισμός των πολλών συμ-
βαμάτων ανά ασθενή δημιουργεί προβλήματα που αφορούν την ανε-
ξαρτησία των σχετιζόμενων παροξύνσεων.22 Παρόλα αυτά, μία
σύγκριση του ποσοστού των παροξύνσεων στην ίδια μελέτη υποδή-
λωσε ότι το τιοτρόπιο είναι εξίσου αποτελεσματικό με ένα συνδυασμό
δύο φαρμάκων (σαλμετερόλη/ φλουτικαζόνη).30 Πιστεύουμε ότι η θε-
ραπευτική επίδραση στις παροξύνσεις μπορεί να εκτιμηθεί καλύτερα
με το τελικό σημείο που χρησιμοποιήθηκε στην δική μας μελέτη (δη-
λαδή, με τον υπολογισμό του ποσοστού των ασθενών με παρό-
ξυνση/νοσηλεία), επειδή, εάν χρησιμοποιηθεί ο αριθμός των
συμβαμάτων, μία υποομάδα εκείνων που ανταποκρίθηκαν έντονα
μπορεί να μιμηθεί μία γενική θεραπευτική επίδραση στο συνολικό
πληθυσμό που μελετήθηκε.19 Αν χρησιμοποιηθεί ο αριθμός των συμ-
βαμάτων, αυτό δε θα συμβεί σε μία σύγκριση του ποσοστού των
ασθενών με σύμβαμα σε ένα λογικό χρονικό πλαίσιο.

Τα κύρια πλεονεκτήματα της μελέτης μας είναι: το μεγάλο δείγμα
ασθενών (επιτρέπει τις ισχυρές αναλύσεις των υποομάδων), τα δε-
δομένα υψηλής ποιότητας (επιβεβαιώνονται από τις επιμέρους με-
λέτες, οι οποίες ακολούθησαν παρόμοιο σχεδιασμό και έγιναν
σύμφωνα με το GCP/ICH), η ανάλυση σε επίπεδο ασθενούς (η οποία
εξασφαλίζει μία πλήρη και ομοιογενή ανάλυση, που χρησιμοποιεί
τον αναδρομικά εφαρμοσμένο ορισμό της παρόξυνσης) και η εν-
σωμάτωση των πρόωρων διακοπών στην υποστροφή Cox. Η επι-
λογή των μελετών για την ανάλυση έγινε σύμφωνα με προκα-
θορισμένους κανόνες, οι οποίοι απέκλεισαν τις μικρής διάρκειας
μελέτες και συμπεριελάμβαναν τις μακροχρόνιες μελέτες, και τα δε-
δομένα διαχειρίστηκαν με συγκεκριμένο τρόπο. 

Ωστόσο, αν και τα δεδομένα συλλέχθηκαν προοπτικά, η ανάλυση
έγινε post hoc. Σε μερικές μελέτες, οι πληροφορίες σχετικά με τις πα-
ροξύνσεις έπρεπε να εξαχθούν από την καταγραφή των ανεπιθύμητων
ενεργειών, ενώ σε άλλες συλλέχθηκαν από συγκεκριμένες φόρμες
κλινικών μελετών. Αν και ο πρώτος τρόπος συλλογής των δεδομέ-
νων παρόξυνσης εγκυμονεί κάποιους κινδύνους ελλιπούς καταγρα-
φής, οι συγγραφείς πιστεύουν ότι ο ορισμός των παροξύνσεων που
χρησιμοποιήθηκε – ουσιαστικά μία υβριδική προσέγγιση των συμ-
πτωμάτων (από τις καταγραφές των ανεπιθύμητων ενεργειών), της
ελάχιστης διάρκειας (τουλάχιστον τρεις ημέρες), ώστε να αποκλειστεί
η ημερήσια διακύμανση, και των πληροφοριών από τις υπηρεσίες
υγείας (καταγραφές ταυτόχρονης χορήγησης φαρμάκων) – επιβεβαι-
ώνει την καταγραφή της πλειονότητας των σχετιζόμενων συμβαμά-
των, ακόμη και από μελέτες οι οποίες δεν εστίασαν στην έκβαση των
παροξύνσεων. Για τον ίδιο λόγο, πιστεύουμε ότι ήταν σωστό να παρα-

βλέψουμε μία επιτροπή αξιολόγησης (το οποίο κατά τα άλλα συστήνε-
ται)22 σε αυτή την post hoc ανάλυση. Επίσης, ο συνυπολογισμός των
αναφερόμενων πνευμονιών που πληρούσαν τον ορισμό της παρό-
ξυνσης της ΧΑΠ31 βοήθησε στην πλήρη συλλογή των σχετιζόμενων
συμβαμάτων. Αντίθετα, ο δικός μας ορισμός για την παρόξυνση απέ-
φυγε να υπολογίσει τα ήπια συμβάματα, τα οποία θα μπορούσαν σε
αντίθετη περίπτωση να οδηγήσουν σε υπερεκτίμηση της επίδρασης. 

Σε όλες τις μελέτες, εκτός από μία15 δεν υπήρξε παρακολούθηση
των ασθενών μετά τη πρόωρη διακοπή, πέρα από ένα σύντομο διά-
στημα μετά το τέλος της μελέτης. Αυτή η προσέγγιση της ανάλυσης
κατά τη διάρκεια της θεραπείας μπορεί να οδήγησε στην απώλεια
ορισμένων συμβαμάτων παρόξυνσης των ασθενών που διέκοψαν
πριν από μία παρόξυνση, η οποία εμφανίστηκε στην διάρκεια της
σχεδιασμένης περιόδου παρακολούθησης.32 Αυτή η πιθανή υποε-
κτίμηση εφαρμόστηκε και στις δύο θεραπευτικές ομάδες και οι πα-
ροξύνσεις που οδήγησαν σε πρόωρη διακοπή ενός ασθενούς από
την μελέτη συμπεριελήφθηκαν σε αυτή την ανάλυση. Παρόλα αυτά,
η διακοπή σε τέτοιες κλινικές μελέτες γίνεται χωρίς τυχαιοποίηση,
με το υψηλότερο ποσοστό να παρατηρείται στις ομάδες που δεν
έπαιρναν τιοτρόπιο. Αυτό το φαινόμενο του 'υγιούς επιζήσαντα' θα
δημιουργούσε την τάση υποεκτίμησης της αποτελεσματικότητας του
τιοτρόπιου σε μία κλινική μελέτη. Τέλος, οι νοσηλείες, λόγω των πα-
ροξύνσεων κατεγράφησαν ακόμη και εάν οι ασθενείς διέκοψαν την
μελέτη λόγω του συμβάματος, επειδή η ημερομηνία έναρξης της
υποκείμενης παρόξυνσης προσδιόρισε τον υπολογισμό της νοση-
λείας, και επειδή αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρακολουθήθη-
καν μέχρι την υποχώρησή τους, την τελική έκβαση ή το θάνατο.
Επίσης, οι ασθενείς με σοβαρή παρόξυνση που δεν νοσηλεύθηκαν
και συνεπώς πέθαναν στο σπίτι λόγω αυτού του επεισοδίου μπορεί
να έχουν προκαλέσει μεροληψία της ανάλυσης του τελικού σημείου
της νοσηλείας. Ωστόσο, είναι απίθανο αυτή η μεροληψία να οδήγησε
σε υπερεκτίμηση της προστατευτικής δράσης, επειδή η ανάλυση του
ερευνητικού κινδύνου ενός θανατηφόρου επεισοδίου παρόξυνσης
αποκάλυψε μία μη σημαντική τάση υπέρ του τιοτρόπιου.

Περιληπτικά, οι συγκεντρωτικές ενδείξεις από τις κλινικές μελέτες
με τις κάψουλες των 18 mcg τιοτρόπιου στην ΧΑΠ επιβεβαιώνουν την
παρατήρηση από τις επιμέρους μελέτες ότι το τιοτρόπιο μειώνει τις πα-
ροξύνσεις και τις σχετιζόμενες νοσηλείες στη ΧΑΠ, κατά τη διάρκεια
μέχρι ενός χρόνου θεραπείας. Η ελάττωση του κινδύνου για παρό-
ξυνση ήταν ανεξάρτητη από τον κλινικό χαρακτήρα και τη σοβαρότητα
της παρόξυνσης, τη σοβαρότητα της υποκείμενης ΧΑΠ, την ταυτόχρονη
χρήση ICS, την ηλικία και το φύλο. Το μέγεθος επίδρασης της τάξης
του 20% περίπου θεωρείται σημαντικό για τους ασθενείς, τους ιατρούς
και για το κόστος, ιδίως όσον αφορά τις σοβαρές παροξύνσεις που
χρειάζονται νοσηλεία. Συμπερασματικά, η θεραπεία συντήρησης με
τιοτρόπιο είναι μία κατάλληλη θεραπεία πρώτης επιλογής για την πρό-
ληψη των παροξύνσεων σε ασθενείς με ΧΑΠ. Η UPLIFT® προσέφερε
περισσότερες ενθαρρυντικές απόψεις για την αποτελεσματικότητα του
τιοτρόπιου πέρα από τον ένα χρόνο θεραπείας.27
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