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Mortalidad en EPOC: factores desencadenantes y
estrategias terapéuticas

\) Causas de muerte

- La dificultad de reconocer la causa especifica de muerte

\) Factores de riesgo (pronosticos)

- Principales determinantes prondsticos (modificables)

) Estudios de intervencion .... farmacolégica

- TORCH (salmeterol / fluticasona)
- UPLIFT (tiotropio)



Mortalidad en EPOC: factores desencadenantes y
estrategias terapéuticas

\) Causas de muerte

- La dificultad de reconocer la causa especifica de muerte
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Cause of death
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respiratory
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Ascertainment of cause-specific mortality in COPD: operations of the

TORCH clinical endpoint committe.
McGarvey LP, John M, Anderson JA, Zvarich M, Wise RA.
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Estatinas, IECAs, ARA-Il en EPOC

0.94 (0.77 — 1.15)

0.63 (0.44 — 0.89), p=0.0010
0.50 (0.40 — 0.62), p<0.0001

0.42 (0.33 — 0.52), p<0.0001

Efecto sobre la mortalidad
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Mancini GBJ, et al. J Am Coll Cardiol 2006; 47: 2254-60



Chronic obstructive pulmonary disease

Use of [3 blockers and the risk of death in

hospitalised patients with acute exacerbations of
COPD

M T Dransfield,"* S M Rowe,' J E Johnson,"” W C Bailey,' L B Gerald'

Table 3 Predictors of in-hospital mortality

Unadjusted OR for death Adusted OR for death
Parameter (95% CI) p Vale (95% CI) p Value
B blocker use 1.10 (0.50 to 2.44) 0.80 0.39 (0.14 to 0.99) 0.049
Short-acting f agonist use 0.08 (0.04 to 0.17) -=0.001 0.08 (0.02 to 0.30) <20.001
Age (per year of Iife) 1.05 (1.02 to 1.08) 0.00m 1.05 (1.02 to 1.09) 0.004
Mumber of prior AECOPD 1.27 (112 to 1.44) = 0.001 1.22 (1.01 to 1.47) 0.037
Length of stay (per day) 1.06 (1.04 to 1.09) < 0.001 1.05 (1.02 to 1.08) <20.001
Respiratory failure 11.5 (6.04 to 22.0) = 0.001 10.2 (4.58 to 22 6) -<20.001
Congestive heart failure 3.58 (1.92 to 667) < 0.001 4.54 (1.53 to 135) 0.006
Cerebrovascular disease 3.41 (1.25 to 9.32) 0.016 12.9(3.10 to 53.3) -<20.001
Chronic liver disease 3.42 (0.73 to 15.9) 0.1z 12.1 (2.06 to 715) 0.006

OR, odds mtio; Cl, confidence interval; AECOPD, acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.



Mortalidad en EPOC: factores desencadenantes y
estrategias terapéuticas

J

\) Factores de riesgo (pronosticos)

- Principales determinantes prondsticos (modificables)
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Historia natural de la EPOC ...
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Proporcion de pacientes sin evento
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Pendiente delcaidaideli-EY.

sSrclon fErmzeologic:

Estudio

EUROSCOP (3 afios)
ISOLDE (3 aiios)
LHS 1l (3.3 aiios)
BRONCUS (3 afios)

TORCH (3 afios)

Fumador

activo

100%

36 — 39%

90%

41-51%

43%

79%

50%

68%

S57%

48%

Medicacion

Caida anual FEV,

Placebo

Budesonida 57 57 NS
Fluticasona 50 50 NS
Triamcinolona 44 44 NS
NAC 54 47 NS
S/F/SFC 42142139 55 <0.001




Effect of Pharmacotherapy on Rate of Decline of Lung
Function in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Results from the TORCH Study
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Celli B, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 332-338
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Mortalidad en EPOC: factores desencadenantes y
estrategias terapéuticas
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) Estudios de intervencion .... farmacolégica

- TORCH (Salmeterol + Fluticasona)
- UPLIFT (Tiotropio)



e NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 FEBEREUARY 22, 2007 VOL. 356 NO, 8

Salmeterol and Fluticasone Propionate and Survival
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Peter M.A. Calverley, M.D., Julie A. Anderson, M.A., Bartolome Celli, M.D., Gary T. Ferguson, M.D., Christine Jenkins, M.D.,
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TORCH

Diseno del estudio

SFC 50/500 pg bd (n=1533)

FP 500 pg bd (n=1534)

2

semanas
run-in SAL 50 pg bd (n=1521)

Placebo (n=1524)

Duracion: tres anos

Vestbo et al. Eur Respir J 2004; 24:206-10



HR: 0.825 (IC95%: 0.681 — 1.00

Probability of death (%)

2" | —— Placebo —— SFC

| L] ] | ] ] L] | L] L] ]

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144 156
Time to death (weeks)

Number 1,524 1,464 1,399 1,293
alive 1,533 1,487 1,426 1,339

Vertical bars are standard errors
Carverley, et al. New Engl J Med 2007; 356:775-89



HR: 0.825 (IC95%: 0.681 — 1.00

- p = No Significativa - Escasa reversibilidad

- CE inh: no efecto - Menor mortalidad (143%)

- Alta tasa de abandonos

- ITT: Placebo recibe tto

- Analisis estadistico de
apoyo (Cox multiv.)



Abandonos prematuros del tratamiento

Probabilidad de abandono (%)
N
'

4- — Placebo — SALM — FP SFC

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Tiempo hasta el abandono de la medicacion de estudio (semanas)

Numero 1524 1141 1005 884
1521 1240 1093 986
1534 1247 1112 971

Carverley, et al. New Engl J Med 2007; 356:775-89



- p = No Significativa - Escasa reversibilidad

- Menor mortalidad (14.3%)

- CE inh: No efecto

- Alta tasa de abandonos

- ITT: Placebo recibe tto

- Analisis estadistico de
apoyo



HR: 1.060 (IC95%: 0.886 — 1.268)
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o E —FP  —SFC
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120132 144 156
Time to death (weeks)
Number 1,524 1,464 1,399 1,293
alive Y ,481 417 1,316
1,534 1,487 1,409 1,288
1,533 1,487 1,426 1,339

Vertical bars are standard errors

Carverley, et al. New Engl J Med 2007; 356:775-89



Placebo
Factor (A)
N° sujetos 1524
N° muertes 231
Probabilidad
de muerte

(3 anos) (%) 15.2

HR (IC95%)
p

Salm

(B)

1521

205

13.2

Flu
(C)

1534

246

16.0

Analisis factorial (2 x 2)

A semeterol | Fisticasona |
Salmeterol
(D)

Si No Si No
(B+D) (A+C) (C+D) (A+B)

1533 3054 3058 3067 3045
193 398 477 439 436
12.6 13.0 15.6 14.3 14.3

0.81 (0.70 - 0.94)  1.00 (0.87 — 1.15)
0.004 0.99

El analisis factorial asume que cada tratamiento tiene el mismo efecto aditivo
en ausencia y presencia de otro tratamiento

La Vecchia C, Fabbri LM. N Engl Med J 2007; 356:2211-2



FEV, medio (% del basal)

FEV, (% respecto basal)

— Placebo
104 B Budesonida 2 x 400 g bid
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100 — /// ; ' B Bud/Form 2 x 160/4,5 bid
98 — |\ //
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92 — S i
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Meses desde la aleatorizacion

Calverley PM, et al. Eur Respir J 2003; 22: 912-919
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The NEW ENGLAN D
JOURNAL ofs MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 9, 2008 VOL. 359 NO. 15

A 4-Year Trial of Tiotropium in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

Donald P. Tashkin, M.D., Bartolome Celli, M.D., Stephen Senn, Ph.D., Deborah Burkhart, B.S.N., Steven Kesten, M.D.,
Shailendra Menjoge, Ph.D., and Marc Decramer, M.D., Ph.D., for the UPLIFT Study Investigators*

ABSTRACT

BACKGROUND
Previous studies showing that tiotropium improves multiple end points in patients From the David Geffen School of Medi-
cine at the University of California, Los

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) led us to examine the long-
‘ Angeles (D.PT); Caritas St. Elizabeth's

term effects of tiotropium therapy. Medical Center, Boston (B.C.); Glasgow
Inivercitv Clacamw Seatland (2 S0



UPLIFT: Objetivos del estudio

) Objetivo principal:
- Tasa de caida anual del FEV, (pre-broncodilatador y post-broncodilatador)

\) Objetivos secundarios:

- Funcion pulmonar:
- Tasa de caida anual de la FVC
- FEV,, FVC en todas las visitas

- Exacerbaciones:
- Tiempo hasta primera exacerebacion
- Tiempo hasta primera hospitalizacion
- N° de exacaberbaciones y hosptitalizaciones por e-EPOC

- Calidad de vida relacionada con la salud

- Mortalidad por todas las causas, por causa respiratoria

Tashkin D, et al. N Engl J Med 2008; 359: 1543-54



UPLIET

DISENODEL ESTUDIO

Periodo de tratamiento
4 anos 30 dias seguimiento

‘ Tiotropio 1v/d \
Stop: Tiotropio 1v/d

Permitidas_todas las medicaciones respiratorias previamente prescritas  gigt- Ipratropio 4v/d
(excepto anticolinérgicos inhalados)

Run in
2 semanas

¢ ¢ ¢- ¢
Placebo 1v/d

|

_ Dia 1 . Cada 6 4 afos Final del |

Screening Randomizacion D'al 30 meses Final del estudio  seguimiento |

o

|

|

|

|

L

1 || || || I d |
Espirometria  Espirometria  Espirometria Espirometria Espirometria Espirometria

+ SGRQ + SGRQ + SGRQ



Medicaciones respiratorias basales y durante el

tratamiento?
Tiotropio Control
(n = 2986)
Medicacion (% de pacientes)
Durante Basal Durante
tratamiento * tratamiento *
Cualqguier medicacion respiratoria 93.4 95.8 93.1 03.8
Anticolinérgicos corta duracion 44.9 16.8 44.1 17.3
Beta-agonistas corta duracion 68.5 80.5 68.1 78.9
Beta-agonistas larga duracion* 60.1 71.7 60.1 72.1
Coticoides inhalados* 61.6 61.9

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| 74.0
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Teofilina 22.8 34.7 23,1 35.2
Corticoides sistémicos 8.4 53.2 8.3 55.0
Mucoliticos 7.4 27.4 6.9 26.7
Antileukotrienos 3.3 4.7 3.1 4.7
O, Suplementario 2.3 12.0 1.9 12.2

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| 73.9
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

+ en cualquier momento durante el tto,
incl. ttos. Corto de exacerbaciones

*Usados solos 0 en combinacion



UPLIET

Mortalidad. Tipoes deanalisis

On-treatment:
— Muertes ocurridas durante el periodo de tratamiento

Analisis ITT:
— Muertes on-treatment + “Vital status”

 Muertes ocurridas en pacientes que abandonaron
prematuramente el estudio

— 4 anos de estudio (dia 1440)
— 4 anos + 30 dias seguimiento (dia 1470)

Dia 1440 Dia 1470

Dial Final del periodo Final del
Aleatorizacién Discontinuacion de tratamiento seguimiento
l ] ] ] l
Screening
> >

On-treatment Vital status




Probabilidad de muerte por cualquier causa

On-Treatment

Probabilidad muerte cualq. causa [%]

Reduccién significativa de la mortalidad

de un 16%

Hazard ratio = 0.84
95% ClI: (0.73, 0.97)

P = 0.016 (log-rank test)

Tiotropio

Control

iiiiiii

s 1'2 18 J4 30 36 42 48



Probabilidad de muerte por cualquier causa

ITT (On-Treatment + vital status, 1440 d)

20
X Reducciodn significativa de la mortalidad
e ) de un 13%
%
(8]
s 15
©
=
T} -
o
o
2 10
S i
€ . Hazard ratio = 0.87
S 95% ClI: (0.76, 0.99)
o
T.EU > | P =0.034 (log-rank test)
]
E Tiotropio

....... Control
(0] —
I I I I I I I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48



Probabilidad de muerte por cualquier causa

ITT (On-Treatment + vital status, 1470 d)

Probabilidad de muerte por cualq. causa [%]

20 Reduccién no significativa de la mortalidad
] %%W’%
15 .
10 |
Hazard ratio = 0.89
95% CI: (0.79, 1.02)
5 _

Tiotropio

******* Control

P = 0.086 (log-rank test)
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@ Annals of Internal Medicine ARTICLE

Tiotropium in Combination with Placebo, Salmeterol, or
Fluticasone—Salmeterol for Treatment of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

A Randomized Trial

100 -
90

64.8%

70 62.8%
60

50 -
40
30
20 -
10 -

60%

% Pacientes 2 1 exacerbac.

Tiotropio Tiotropio Tiotropio
+ + +
placebo SAL SFC

Aaron SD, et al. Ann Intern Med 2007; 146: 545-555



Estudio OPTIMAL
Triple combinacion: exacerbaciones

Tio + placebo Tio + SAL Tio + SFC

Variables (n=156) (n=148) (n=145)
Ptes 2 1 exacerb. 98 (62.8) 96 (64.8) 87 (60.0)

- | Riesgo absoluto -2.0(-12.8-8.8) 2.8(-8.2-13.8)
Media exacerb/aino). 1.61 1.75 1.37

- vs Tio (IC95%) 1.09 (0.84 — 1.40) 0.85(0.65 —1.11)
Visitas urgentes (CAP/U) 185 184 149

- vs Tio (IC95%) 1.06 (0.87 —1.30) 0.81 (0.65—1.01)

26
0.53 (0.33 — 0.86)

Hospitalizaciones 49 38
- vs Tio (IC95) 0.83 (0.57 —1.21)

Aaron SD, et al. Ann Intern Med 2007; 146: 545-555



@ Annals of Internal Medicine ARTICLE

Tiotropium in Combination with Placebo, Salmeterol, or
Fluticasone—Salmeterol for Treatment of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

A Randomized Trial

io + Sal + Flu

) + Sal
> 118,
2 1.164
o
— 1.14. j
— 1124 |
o ]
= 1.10-; - s
g 1.03-rr
8 1.064 ]
S 14
0. . = a

‘ __________ _';-_:-_,_'_-_1__‘_
S 1.024 ....._g_._,,______.::
s 100 404— : | &
0 4 20 36 52
Time, wk Time, wk
FEV, prebd SGRQ

Aaron SD, et al. Ann Intern Med 2007; 146: 545-555



ortalidad en EPOC: factores condicionantes y estrategias terapéuticas

0 Causas de muerte en la EPOC

- Dificil precisar la causa especifica de muerte

- Causa principal: origen respiratorio (35% EPOC moderada-grave)
- La comorbilidad es muy importante: cardiovascular / neoplasias

l

Tratamiento integral



alidad en EPOC: factores condicionantes y estrategias terapéuticas

° Causas de muerte en la EPOC

e Factores pronodsticos

- FEV, » Estamos tocando techo....

¢Binomio FEV, — mortalidad ?, en entredicho
- Hiperinsuflacion
- Capacidad de ejercicio
- Exacerbaciones
- Comorbilidad

g~

Dejar de fumar
Cirugia de reduccién de volumen pulmonar
Actividad fisica diaria
Vacunacion antigripal
Tratamiento de la comorbilidad



ortalidad en EPOC: factores condicionantes y estrategias terapéuticas

° Causas de muerte en la EPOC

° Factores prondsticos



