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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Το πραγµατικό κέρδος αυτής της διατριβής για εµένα ίσως να µη βρίσκεται σε κανένα 

από τα επόµενα πολυσέλιδα κεφάλαια, αλλά να συµπυκνώνεται στα πρόσωπα που 

αναφέρονται στον πρόλογο αυτό και συνέβαλαν καθοριστικά στην ολοκλήρωση µιας 

σηµαντικής φάσης της ζωής µου, εµπλουτίζοντας αυτή µε γνώσεις και εµπειρίες.  

Κατ’ αρχήν θα ήθελα να εκφράσω τις ειλικρινείς µου ευχαριστίες στον 

καθηγητή κ. Κων/νο Γουργουλιάνη, ο οποίος µου έδωσε την ευκαιρία να εκπονήσω 

την παρούσα διατριβή και όλα αυτά τα χρόνια στάθηκε συµπαραστάτης και αρωγός 

µου µε τις συµβουλές και τις πολύτιµες παρατηρήσεις του. Η κριτική και οι συµβουλές 

που µου παρείχε συνέβαλαν καθοριστικά στη διαµόρφωση της ερευνητικής µου 

σκέψης. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω ειλικρινά την επίκουρο καθηγήτρια κα Ζωή 

∆ανιήλ, η οποία µε την εµπιστοσύνη και την αµέριστη συµπαράστασή της µε ενέταξε 

στη διαδικασία της έρευνας και της συγγραφής επιστηµονικών µελετών, παρέχοντάς 

µου νέες ευκαιρίες επιστηµονικού περιεχοµένου.  

Ευχαριστώ ακόµη, από καρδιάς, τον λέκτορα κ. Κων/νο Κωστίκα όχι µόνο 

επειδή αποτέλεσε πολύτιµο αρωγό κατά την πορεία εκπόνησης της παρούσας διατριβής 

συµβάλλοντας ουσιαστικά στην ολοκλήρωσή της, αλλά και επειδή η επιστηµονική του 

βοήθεια αποτέλεσε για εµένα πηγή έµπνευσης.  

Θα ήταν παράληψη τέλος να µην ευχαριστήσω την οικογένειά µου που όλα 

αυτά τα χρόνια στάθηκε στο πλευρό µου. Η διαρκής υποστήριξη, η αµέριστη υποµονή 

και η ενθάρρυνσή της µου έδωσαν δύναµη και κουράγιο καθ’ όλη τη διάρκεια αυτής 

της προσπάθειας. 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 
Προσωπικές 
πληροφορίες 
 

 
Ονοµατεπώνυµο: Αγγέλα Κουτσοκέρα 
Ηµεροµηνία γέννησης: 1 Ιανουαρίου 1979 
∆ιεύθυνση κατοικίας: Κενταύρων 19, 40100 Τύρναβος 
Τηλέφωνα: 24920-24122, 6945 590750 
Ε-mail: ilkoy@otenet.gr 
 

Εκπαίδευση 
 
 
 

Απόφοιτος Γενικού Λυκείου Τυρνάβου, 1996 (Βαθµός 
απολυτηρίου 19 6/11)  
 

Πτυχιούχος Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων, 
2003 (Βαθµός πτυχίου 7 63/67 «Λίαν Καλώς») 
 

Ξένες Γλώσσες Αγγλικά: Certificate of Proficiency, University of Michigan 
 Γαλλικά: Certificat de Langue Française 
 
 

Ιταλικά: σεµινάριο διάρκειας 6 µηνών 
 

Επαγγελµατική 
Εµπειρία 
 

▪ 15/4/2004-14/7/2004: Τρίµηνη υποχρεωτική άσκηση στους 
τοµείς Παθολογίας, Καρδιολογίας και Γενικής 
Χειρουργικής, Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας  

▪ 22/7/2004-30/9/2004: Υπηρεσία υπαίθρου, Κέντρο Υγείας 
Γόννων 

▪    1/10/2004-31/5/2005: Υπηρεσία υπαίθρου, Πανεπιστηµιακή 
Πνευµονολογική Κλινική, Πανεπιστηµιακό Περιφερειακό 
Νοσοκοµείο Λάρισας 

▪ 1/6/2005-21/7/2005: Υπηρεσία υπαίθρου, Κέντρο Υγείας 
Γόννων 

▪ 15/3/2007-2/7/2007: Ειδικότητα Παθολογίας, Παθολογική 
Κλινική Α’, Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας  

 
∆ηµοσιεύσεις σε 
∆ιεθνή Περιοδικά 
 

1. One year non-invasive ventilation in chronic hypercapnic 
COPD: effect on quality of life 
V. Tsolaki, C. Pastaka, E. Karetsi, P. Zygoulis, A. 
Koutsokera, K.I. Gourgoulianis, K. Kostikas 
Respiratory Medicine 2008; 102(6): 904-11 
Τύπος δηµοσίευσης: original article 

 
2. Biomarkers in the Exhaled Breath Condensate of healthy 

adults: mapping the path towards reference values 
A. Koutsokera, S. Loukides, K.I. Gourgoulianis, K. 
Kostikas 
Curr Med Chem. 2008; 15(6): 620-30  
Τύπος δηµοσίευσης: review 

 
3. Exhaled breath condensate in patients with asthma: 

implications for application in clinical practice 
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K. Kostikas, A. Koutsokera, S. Papiris, K.I. Gourgoulianis, 
S. Loukides 
Clin Exp Allergy. 2008; 38(4): 557-65  
Τύπος δηµοσίευσης: review 
 

4. Portable exhaled Nitric Oxide as a screening tool for asthma 
in young adults during pollen season. 
Kostikas K., Papaioannou A.I., Tanou K., Koutsokera A., 
Papala M., Gourgoulianis K.I. 
Chest 2008; 133: 906-913 
Τύπος δηµοσίευσης: original article 

 
5. Discrimination of exudative pleural effusions based on 

multiple biological parameters.  
Daniil Z.D., Zintzaras E., Kiropoulos T., Papaioannou A., 
Koutsokera A., Kastanis A., Gourgoulianis K.I.  
Eur Respir J. 2007; 30(5): 957-964  
Τύπος δηµοσίευσης: original article 

 
6. Serum levels of oxidative stress as a marker of disease 

severity in idiopathic pulmonary fibrosis.  
Daniil Z.D., Papageorgiou E., Koutsokera A., Kostikas K., 
Kiropoulos T., Papaioannou A.I., Gourgoulianis K.I. 
Pulm Pharmacol Ther. 2008; 21(1): 26-31  
Τύπος δηµοσίευσης: original article 
 

7. Combined pulmonary fibrosis and emphysema in patients 
exposed to agrochemical compounds. 
Z. Daniil, A. Koutsokera, K. Gourgoulianis  
Eur Resp J. 2006; 27(2): 434  
Τύπος δηµοσίευσης: letter to the editor 

 
∆ηµοσιεύσεις σε 
Ελληνικά Περιοδικά 
 
 
 

«Αιµόπτυση και διάχυτες παρεγχυµατικές παθήσεις στην 
ακτινογραφία θώρακα»                                          
Α. ∆ηµουλής, Α. Κουτσοκέρα, Ζωή ∆ανιήλ 
Πνεύµων Συµπληρωµατικό τεύχος 2007; 20(16): 67-68  

Κεφάλαια Βιβλίων 
 
 

«Μονογραφία Παιδιατρικής Πνευµονολογίας». Κεφάλαιο: 
«Συµπύκνωµα Εκπνεόµενου Αέρα», τεύχος 7 (υπό 
δηµοσίευση) 
Α. Κουτσοκέρα, Κ. Κωστίκας, Σ. Λουκίδης 
 
«Επείγουσα Πνευµονολογία». Κεφάλαιο: « Οξεία δύσπνοια» 
σελ. 121-141 
Κ. Γουργουλιάνης, Α. Κουτσοκέρα, Κ. Κωστίκας, Κ. Τανού, 
Α. Παπαϊωάννου 
Εκδόσεις Ελληνικής Πνευµονολογικής Εταιρείας 
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Μεταφράσεις 
Βιβλίων 
 
 
 
 
 
 
 

▪ Emergencies in Respiratory Medicine by Robert Parker, 
Catherine Thomas, Lesley Bennett  
Oxford University Press  

Ελληνική έκδοση: Ιατρικές Εκδόσεις Π.Χ. Πασχαλίδης (υπό 
δηµοσίευση) 
 
▪ Oxford Handbook of Respiratory Medicine by Stephen  

Chapman, Grace Robinson, John Stradling and Sophie West, 
Oxford University Press  

Ελληνική έκδοση: Ιατρικές Εκδόσεις Π.Χ. Πασχαλίδης 
 
▪ Understanding Asthma (Family Doctor) by Jon Ayres,  

Family Doctor Publications Ltd (ISBN-10: 1898205132)        
Ελληνική έκδοση: Ιατρικές Εκδόσεις Π.Χ. Πασχαλίδης  
 

Επιστηµονικές 
Εργασίες σε ∆ιεθνή 
Συνέδρια 
 

1. Circulating endothelial progenitor cells in patients with 
idiopathic pulmonary fibrosis (preliminary results) 
A. Koutsokera, M. Ntalapascha, E. Zakynthinos, F. Malli, 
A.I. Papaioannou, K.I. Gourgoulianis, Z. Daniil 
ERS 2008  

 
2. Exhaled nitric oxide in patients with idiopathic pulmonary 

fibrosis and pulmonary hypertension 
A. Koutsokera, F. Malli, E. Zakynthinos, M. Ntalapascha, 
K. Kostikas, K.I. Gourgoulianis, Z. Daniil 
ERS 2008  
 

3. Zinc and magnesium in serum and exhaled breath 
condensate of patients with obstructive lung diseases and 
healthy controls 
K. Tanou, S. Zarogiannis, A.I. Papaionnou, A. Koutsokera, 
K. Georga, C. Tsolaki, K.I. Gourgoulianis, K. Kostikas 
ERS 2008  

 
4. Oxidative stress in patients with pulmonary sarcoidosis: the 

role of systemic corticosteroids 
A. Koutsokera, Z. Daniil, A.I. Papaioannou, T. Kiropoulos, 
A. Katsabeki, T. Kerenidi, K.I. Gourgoulianis 
ERS 2007  

 
5. Serum levels of vascular endothelial growth factor in 

patients with systemic sclerosis: correlation with systolic 
pressure in the pulmonary artery 
A. Papaioannou, Z. Daniil, E. Zakynthinos, K. Kostikas, A. 
Koutsokera, T. Kiropoulos, A. Ziogas, L. Sakkas, K. 
Gourgoulianis 
ERS 2007  
 

6. Exhaled NO (FeNO) as a screening tool for asthma in young 
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adults during pollen season 
K. Kostikas, K. Tanou, A. Papaioannou, A. Koutsokera, M. 
Papala, K.I. Gourgoulianis 
ATS 2007  

  
Επιστηµονικές 
Εργασίες σε 
Ελληνικά Συνέδρια 
 

1. Μεταβολές σε κλινικές, παθοφυσιολογικές και βιοχηµικές 
παραµέτρους κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ: 
αλληλοεξαρτώµενοι δείκτες περιγραφής της φυσικής 
πορείας της νόσου 
Α. Κουτσοκέρα, Κ. Κωστίκας, Ζ. ∆ανιήλ, Θ. Κυρόπουλος, 
∆. Νικούλης, Κ. Τανού, Α. Γερµενής, Κ.Ι. Γουργουλιάνης 
16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 

 
2. Πνευµονική υπέρταση σε ασθενή µε ετερόπλευρες 

βρογχεκτασίες και κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια 
Ε. Καρέτση, Ζ. ∆ανιήλ, Ε. Ζακυνθινός, Φ. Καλαλά, Ε. 
Μπακράτση, Α. Κουτσοκέρα, Κ.Ι. Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 

3. Συσχέτιση των επιπέδων του VEGF στον ορό µε την πίεση 
στην πνευµονική αρτηρία και τη δύσπνοια σε ασθενείς µε 
σκληρόδερµα 
Α. Παπαϊωάννου, Ζ. ∆ανιήλ, Ε. Ζακυνθινός, Θ. 
Κυρόπουλος, Α. Κουτσοκέρα, Α. Ζιώγας, Λ. Σακκάς, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 

 
4. ∆ιαφορική διάγνωση των εξιδρωµατικών πλευριτικών 

συλλογών µε τη χρήση πολλαπλών βιολογικών παραµέτρων 
Α. Παπαϊωάννου, Ζ. ∆ανιήλ, Η. Ζινζαράς, Θ. Κυρόπουλος, 
Α. Κουτσοκέρα, Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης  
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 

5. Αξιολόγηση του εκπνεόµενου ΝΟ (FeNO) για τη διάγνωση 
άσθµατος και αλλεργικής ρινίτιδας σε νέους ενήλικες 
Α. Παπαϊωάννου, Κ.Θ. Κωστίκας, Κ. Τανού, Α. 
Κουτσοκέρα, Μ. Παπαλά, Χ. Παστάκα, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 

6. Η σαρκοείδωση στην περιφέρεια της Θεσσαλίας: 
Επιδηµιολογικά στοιχεία, διάγνωση και 
κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά της νόσου 
Α. Προβατάς, Μ. Παρίση, Σ. Πέννα, Χ. Τσενίκογλου, Α. 
Κουτσοκέρα, Ζ. ∆ανιήλ 
12ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδας  

 
7. Το οξειδωτικό stress στον ορό ασθενών µε ιδιοπαθή 
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πνευµονική ίνωση: συσχέτιση µε κλινικούς και 
λειτουργικούς δείκτες βαρύτητας της νόσου 
Ζ. ∆ανιήλ, Ε. Παπαγεωργίου, Α. Κουτσοκέρα, ∆. 
Παπαδόπουλος, Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης 
14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 

 
Οµιλίες  
 

1. Μεταβολές σε κλινικές, παθοφυσιολογικές και βιοχηµικές 
παραµέτρους κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ: 
αλληλοεξαρτώµενοι δείκτες περιγραφής της φυσικής 
πορείας της νόσου 
16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 

 
2. Το οξειδωτικό stress στον ορό ασθενών µε ιδιοπαθή 

πνευµονική ίνωση: συσχέτιση µε κλινικούς και 
λειτουργικούς δείκτες βαρύτητας της νόσου 

       14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 
3. Οξειδωτικό stress και VEGF στον ορό ασθενών µε 

πνευµονική σαρκοείδωση 
Ηµέρες Πνευµονολογίας 2006, Πνευµονολογική Κλινική, 
Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας 
 

4. Κυκλοφορούντα πρόδροµα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
πνεύµονας 
Ηµέρες Πνευµονολογίας 2006, Πνευµονολογική Κλινική, 
Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας 
 

5. Παρακολούθηση φλεγµονής σε ασθενείς µε παρόξυνση 
ΧΑΠ 
Ηµέρες Πνευµονολογίας 2006, Πνευµονολογική Κλινική, 
Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας 

 
6. Παρουσίαση κλινικών περιστατικών 

Κλινικό φροντιστήριο για τη Χρόνια Αποφρακτική 
Πνευµονοπάθεια, Αιδηψός 2004 

 
∆ιακρίσεις 
 

1. “Portable exhaled Nitric Oxide as a screening tool for 
asthma in young adults during pollen season” 
Kostikas K., Papaioannou A.I., Tanou K., Koutsokera A., 
Papala M., Gourgoulianis K.I. 

      Chest 2008; 133: 906-913 
▪ Editorial: “Exhaled nitric oxide in asthma: from 

diagnosis, to monitoring, to screening: are we there yet?” 
Natalia M. Grob and Raed A. Dweik. Chest 2008; 133: 
837-839 

▪ Εκπαιδευτική δραστηριότητα µέσω Medscape (0.25 
AMA PRA  Category 1 Credits)  

▪ Αναφορά στο Reuters Health Information (30/4/2008)  
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2. Έπαινος για την καλύτερη ανακοίνωση: Πνευµονική 

υπέρταση σε ασθενή µε ετερόπλευρες βρογχεκτασίες και 
κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια 
Ε. Καρέτση, Ζ. ∆ανιήλ, Ε. Ζακυνθινός, Φ. Καλαλά, Ε. 
Μπακράτση, Α. Κουτσοκέρα, Κ.Ι. Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 

3. Βραβείο για έρευνα στην πνευµονική υπέρταση: 
Συσχέτιση των επιπέδων του VEGF στον ορό µε την πίεση 
στην πνευµονική αρτηρία και τη δύσπνοια σε ασθενείς µε 
σκληρόδερµα 
Α. Παπαϊωάννου, Ζ. ∆ανιήλ, Ε. Ζακυνθινός, Θ. 
Κυρόπουλος, Α. Κουτσοκέρα, Α. Ζιώγας, Λ. Σακκάς, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
 

4. Έπαινος για την καλύτερη ανακοίνωση: Αξιολόγηση του 
εκπνεόµενου ΝΟ (FeNO) για τη διάγνωση άσθµατος και 
αλλεργικής ρινίτιδας σε νέους ενήλικες 
Α. Παπαϊωάννου, Κ.Θ. Κωστίκας, Κ. Τανού, Α. 
Κουτσοκέρα, Μ. Παπαλά, Χ. Παστάκα, Κ.Ι. 
Γουργουλιάνης 
15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακα 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Οι ασθενείς µε χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) συχνά παρουσιάζουν 

υποτροπιάζοντα επεισόδια επιδείνωσης των συµπτωµάτων τους, τα οποία ονοµάζονται 

παροξύνσεις ΧΑΠ. Αν και τα επεισόδια αυτά έχουν σηµαντικές επιπτώσεις τόσο στους 

ίδιους τους ασθενείς όσο και στα συστήµατα υγείας, εντούτοις η ετερογένειά τους 

καθιστά δύσκολη τη διατύπωση ενός σαφούς και κοινά αποδεκτού ορισµού. Σήµερα, οι 

παροξύνσεις ΧΑΠ διαγιγνώσκονται βάσει κλινικών κριτηρίων, όταν συγκεκριµένα 

συµπτώµατα επιδεινώνονται πέρα από τη συνηθισµένη καθηµερινή διακύµανσή τους, 

ενώ η σοβαρότητα της επιδείνωσης αξιολογείται σύµφωνα µε τη χρήση των υπηρεσιών 

υγείας.  

Πολλά δεδοµένα υποδεικνύουν ότι οι παροξύνσεις ΧΑΠ επηρεάζουν τη φυσική 

ιστορία της ίδιας της ΧΑΠ, επιταχύνοντας το ρυθµό επιδείνωσής της. Το γεγονός αυτό 

συνδέει άρρηκτα τη βελτίωση της πρόγνωσης των ασθενών µε την κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών φαινοµένων που συµβαίνουν κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων 

και µε τη δυνατότητά µας να τα αναχαιτίσουµε. Έως τώρα, µόνο ένας περιορισµένος 

αριθµός µελετών έχει επικεντρωθεί στις λειτουργικές και φλεγµονώδεις µεταβολές που 

παρατηρούνται κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ. Η αποκάλυψη των 

πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων µεταξύ κλινικών, λειτουργικών και φλεγµονωδών 

αλλοιώσεων αποτελεί ιδιαίτερα ενδιαφέρον έργο µε σηµαντικές προεκτάσεις στην 

καθηµερινή κλινική πράξη. 

Στο πλαίσιο των παραπάνω, στόχο της παρούσας µελέτης αποτέλεσε η 

προοπτική αξιολόγηση των µεταβολών µιας σειράς κλινικών, λειτουργικών και 

βιοχηµικών παραµέτρων σε νοσηλευόµενους ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ 

λοιµώδους αιτιολογίας, σε µια προσπάθεια να περιγραφεί η αλληλουχία γεγονότων που 

συνοδεύουν την ανάρρωση από µία παρόξυνση ΧΑΠ. Παράλληλα, ελέγχθηκε η 

υπόθεση ότι, κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ, η βελτίωση των λειτουργικών 
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και βιοχηµικών παραµέτρων αντανακλά τη βελτίωση των συµπτωµάτων και 

αξιολογήθηκε η συσχέτιση των κλινικών παραµέτρων µε τις λειτουργικές µεταβολές 

και τους βιολογικούς δείκτες. Εξετάστηκε επίσης η εκτίµηση ενός συνδυασµού πέντε 

συµπτωµάτων έναντι της µεµονωµένης αξιολόγησης της δύσπνοιας. Τέλος 

επιχειρήθηκε η αναγνώριση προγνωστικών παραγόντων ταχείας ανάρρωσης. 
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1. Χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια 
 

Σύµφωνα µε την GOLD1 (Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease, 

Παγκόσµια πρωτοβουλία για τη Χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια) η Χρόνια 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) αποτελεί «αποτρέψιµη και θεραπεύσιµη νόσο που 

συνοδεύεται από ορισµένες σηµαντικές εξωπνευµονικές επιπτώσεις, οι οποίες είναι 

δυνατόν να συµβάλλουν στη σοβαρότητα της κατάστασης του κάθε µεµονωµένου ασθενή. 

Η πνευµονική της παράµετρος χαρακτηρίζεται από µείωση της ροής του αέρα η οποία 

δεν είναι πλήρως αναστρέψιµη και συσχετίζεται µε παθολογική φλεγµονώδη αντίδραση 

του πνεύµονα σε ερεθιστικά σωµατίδια ή αέρια».  

Ο παραπάνω ορισµός εκφράζει αιτιολογικά, παθογενετικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά της νόσου, ενώ παράλληλα αναφέρεται στις συστηµατικές της 

εκδηλώσεις, επιτρέποντας να διαφανεί η µεγάλη της ετερογένεια σε επίπεδο κλινικού 

και παθολοανατοµικού φαινοτύπου. Επιπρόσθετα, για πρώτη φορά γίνεται σαφής 

αναφορά στο φλεγµονώδη χαρακτήρα της ΧΑΠ. Η νέα αυτή διατύπωση απεικονίζει 

την πρόοδο που έχει σηµειωθεί στην κατανόηση των υποκείµενων κυτταρικών και 

µοριακών µηχανισµών που διέπουν τη νόσο και µεταθέτει ακόµη περισσότερο το 

βάρος των ερευνητικών προσπαθειών στην κατανόηση των µηχανισµών αυτών και τη 

λεπτοµερέστερη περιγραφή τους, µε απώτερο σκοπό τη µελλοντική εφαρµογή 

αποτελεσµατικότερων θεραπευτικών παρεµβάσεων.  

 

1.1 Εισαγωγή 

Η ΧΑΠ αποτελεί µία από τις σηµαντικότερες αιτίες νοσηρότητας και θνησιµότητας 

παγκοσµίως1, 2. Αν και συχνά υποδιαγιγνώσκεται3, γεγονός που καθιστά δύσκολο τον 

ακριβή προσδιορισµό της επίπτωσής της, σήµερα θεωρείται ότι περίπου 14 
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εκατοµµύρια άτοµα πάσχουν από ΧΑΠ στις Ηνωµένες Πολιτείες Αµερικής και η νόσος 

καταγράφεται ως η τέταρτη αιτία θανάτου1, 4, χωρίς να συνυπολογίζεται ότι και η ίδια 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για νοσήµατα, όπως ο καρκίνος και τα 

καρδιαγγειακά επεισόδια5-7. Τα τελευταία χρόνια η επίπτωσή της έχει αυξηθεί 

δραµατικά, έτσι ώστε να προβλέπεται ότι έως το 2020 θα αποτελεί την τρίτη αιτία 

θανάτου και την πέµπτη σε συχνότητα νόσο µε ακόµη µεγαλύτερο κοινωνικό και 

οικονοµικό κόστος1, 8, 9. Αυτή η ραγδαία αύξηση της συχνότητάς της θεωρείται ότι 

οφείλεται στη διαρκή αύξηση της καπνιστικής συνήθειας7, 10 και της µόλυνσης του 

περιβάλλοντος στις αναπτυσσόµενες χώρες11. 

Αν και το κάπνισµα αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα πρόκλησης 

της ΧΑΠ, µε το 90% των ασθενών να είναι πρώην ή νυν καπνιστές10, 12, η εκδήλωσή 

της θεωρείται αποτέλεσµα αλληλεπίδρασης γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων13-15. Το γεγονός ότι µόλις 10-20% των καπνιστών αναπτύσσουν 

συµπτωµατική νόσο7, καθώς και η παρατήρηση ότι ορισµένοι ασθενείς παρουσιάζουν 

σοβαρότερες εκδηλώσεις σε νεαρότερη ηλικία, συνηγορούν υπέρ αυτής της 

αλληλεπίδρασης, ενώ, σε µια µειοψηφία ασθενών, η σοβαρή ανεπάρκεια της α1 

αντιθρυψίνης αποδεδειγµένα αποτελεί γενετικό παράγοντα κινδύνου16. Εκτός από το 

κάπνισµα, άλλοι παράγοντες που θεωρείται ότι συµβάλλουν στην εκδήλωση της ΧΑΠ 

είναι η έκθεση σε εισπνεόµενες ουσίες του περιβάλλοντος, η ατµοσφαιρική ρύπανση, 

το κάδµιο, η ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών ουσιών, οι λοιµώξεις, πιθανώς η 

κατάσταση θρέψης και το χαµηλό βάρος γέννησης, οι συνθήκες ανάπτυξης των 

πνευµόνων καθώς και η παρουσία άσθµατος12, 17. Σήµερα θεωρείται ότι σε άτοµα µε 

γενετική προδιάθεση η επίδραση ερεθιστικών ουσιών πυροδοτεί µία σειρά τοπικών και 

συστηµατικών φλεγµονωδών διεργασιών, οι οποίες µε τη σειρά τους οδηγούν σε ιστική 
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βλάβη και επακόλουθη ενεργοποίηση των µηχανισµών επούλωσης και 

αναδιαµόρφωσης (remodeling).  

Στους αεραγωγούς και το πνευµονικό παρέγχυµα ασθενών µε ΧΑΠ 

παρατηρείται ένα ιδιαίτερα πολύπλοκο πρότυπο φλεγµονής που αφορά στην αύξηση 

του αριθµού των µακροφάγων, των Τ-λεµφοκυττάρων (κυρίως των CD8+) και σε 

σοβαρότερες περιπτώσεις των Β-λεµφοκυττάρων και των ουδετεροφίλων18. Τα 

κύτταρα αυτά απελευθερώνουν χηµειοτακτικούς παράγοντες, οι οποίοι προσελκύουν 

ακόµη περισσότερα λευκοκύτταρα στον πνευµονικό ιστό αυξάνοντας τη φλεγµονή, το 

οξειδωτικό stress και την επακόλουθη ιστική βλάβη18, 19. Ταυτόχρονα, παρατηρείται 

συστηµατική έκφραση των παραπάνω τοπικών φαινοµένων µε αύξηση πρωτεϊνών 

οξείας φάσης και κυτταροκινών στο περιφερικό αίµα20.  

Αποτέλεσµα των προαναφερθέντων φλεγµονωδών διεργασιών είναι η 

πρόκληση βλαβών σε τέσσερα διαφορετικά διαµερίσµατα του πνεύµονα: τους 

κεντρικούς αεραγωγούς, τους περιφερικούς αεραγωγούς, το πνευµονικό παρέγχυµα και 

το πνευµονικό αγγειακό δίκτυο. Αυτές οι βλάβες εκφράζονται άλλοτε σε άλλο βαθµό 

έτσι ώστε ο όρος ΧΑΠ να περιλαµβάνει τη χρόνια βρογχίτιδα, η οποία αφορά κυρίως 

απόφραξη των µικρών αεραγωγών και το εµφύσηµα, το οποίο χαρακτηρίζεται από 

διεύρυνση των αεροχώρων και καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος, απώλεια 

της ελαστικότητας του πνεύµονα και απόφραξη µικρών αεραγωγών (Εικόνα 1)1, 21.  Οι 

παθολογοανατοµικές αλλοιώσεις οδηγούν µια σειρά παθοφυσιολογικών διαταραχών, 

όπως υπερέκκριση βλέννας και δυσλειτουργία κροσσών, µείωση της ροής του αέρα, 

υπερδιάταση, διαταραχές ανταλλαγής αερίων και πνευµονική υπέρταση. Αν και η 

ακριβής συσχέτιση µεταξύ δοµικών και λειτουργικών διαταραχών είναι δύσκολο να 

καθοριστεί, έχει διαπιστωθεί ότι η πρόοδος της ΧΑΠ από ήπια προς σοβαρή 

συνδυάζεται µε πάχυνση του τοιχώµατος των αεραγωγών22, 23. 
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Εικόνα 1: Παθολογοανατοµικά ευρήµατα της ΧΑΠ (Προσαρµοσµένη από Barnes et 
al.21) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Α) Εγκάρσια διατοµή µικρού αεραγωγού 
µε φυσιολογική δοµή, βατό αυλό και 
σχετικά λεπτό τοίχωµα µε αρκετά 
κυψελιδικά στηρίγµατα. 
 
Β) Χρόνια βρογχίτιδα µε πάχυνση του 
τοιχώµατος του αεραγωγού και διήθηση 
από λεµφοκύτταρα, µακροφάγα και 
ουδετερόφιλα. 
 
C) Εµφύσηµα µε καταστροφή των δοµών 
περιφερικά του βρογχιολίου, καταστροφή 
των κυψελιδικών στηριγµάτων, σύµπτωση 
των τοιχωµάτων του αεραγωγού και 
διεύρυνση των αεροχώρων περιφερικά των 
τελικών βρογχιολίων. 
 
Κάθε παρασκεύασµα έχει υποστεί χρώση 
µε αιµατοξυλίνη και ηωσίνη. 
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Όγκος εκπνεόµενου αέρα

Εκπνευστική 
ροή 

Όγκος
εκπνεόµενου 

αέρα

Χρόνος

1.2 ∆ιάγνωση και Κλινική αξιολόγηση  

Η νόσος συνήθως ακολουθεί µία ύπουλη πορεία, αφού κατά το αρχικό της στάδιο 

παραµένει ασυµπτωµατική. Το γεγονός αυτό εν µέρει οφείλεται στο ότι η υποκειµενική 

αντίληψη των συµπτωµάτων δεν εξαρτάται µόνο από τη λειτουργική κατάσταση του 

αναπνευστικού συστήµατος, αλλά είναι άµεσα συνυφασµένη µε τις δραστηριότητες 

των ασθενών, την προσωπικότητά τους και τους µηχανισµούς προσαρµογής που αυτοί 

αναπτύσσουν. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί η αντίληψη της δύσπνοιας, η 

οποία, αν και αντανακλά τις υποκείµενες παθοφυσιολογικές διαταραχές της νόσου, 

επηρεάζεται σαφώς και από τους παράγοντες που προαναφέρθηκαν24, 25.  

Προϋπόθεση για την κλινική διάγνωση αποτελεί η παρουσία αποφρακτικού 

προτύπου στη σπιροµέτρηση (Εικόνα 2), η οποία συνήθως πραγµατοποιείται όταν ο 

ασθενής αναζητά ιατρική βοήθεια για συµπτώµατα όπως ο βήχας, η παραγωγή 

πτυέλων και η δύσπνοια ή σπανιότερα στα πλαίσια ελέγχου ασυµπτωµατικών ατόµων. 

Εκτός από το ρόλο της ως διαγνωστικό εργαλείο, η σπιροµέτρηση χρησιµοποιείται και 

για την ταξινόµηση της νόσου σε τέσσερα στάδια βαρύτητας κατά GOLD, όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 1. Σηµειώνεται ότι ενώ σε προηγούµενη εκδοχή της GOLD 

γινόταν αναφορά στο «στάδιο 0 ή σε κίνδυνο για ΧΑΠ», για ασθενείς µε φυσιολογική 

πνευµονική λειτουργία και χρόνια αναπνευστικά συµπτώµατα, στην πιο πρόσφατη 

έκδοσή της αυτό το στάδιο παραλείπεται, λόγω απουσίας δεδοµένων που να 

τεκµηριώνουν ότι άτοµα σταδίου 0 µεταπίπτουν απαραίτητα στα επόµενα στάδια της 

ΧΑΠ1.  

Εικόνα 2: Φυσιολογική σπιροµέτρηση (----) και σπιροµέτρηση ασθενών µε ΧΑΠ (―) 

 

 

  

Μέτρια ΧΑΠ 
 
Σοβαρή ΧΑΠ

Μέτρια ΧΑΠ 
 
Σοβαρή ΧΑΠ
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Η ταξινόµηση αυτή είναι ιδιαίτερα απλή και εύχρηστη, όµως ο καθορισµός 

συγκεκριµένων ορίων τιµών ανεξαρτήτως της ηλικίας των ασθενών, είναι πιθανόν να 

οδηγεί σε υποεκτίµηση της επίπτωσης της ΧΑΠ σε νεαρά άτοµα, σε υπερεκτίµησή της 

σε ηλικιωµένους και σε εσφαλµένο χαρακτηρισµό του σταδίου σε ορισµένους 

ασθενείς26, 27. Για το λόγο αυτό  έχουν χρησιµοποιηθεί και άλλες µέθοδοι κλινικής 

εκτίµησης της βαρύτητας που αξιολογούν τη σπιροµέτρηση σε συνδυασµό µε 

επιπρόσθετες παραµέτρους, όπως για παράδειγµα τον δείκτη µάζας σώµατος (ΒΜΙ, 

body mass index), την ένταση της δύσπνοιας και την ικανότητα βάδισης κατά τη 

διάρκεια 6 λεπτών (δείκτης BODE)28. Επιµέρους συµπτώµατα, και κυρίως η δύσπνοια, 

ποσοτικοποιούνται µε ειδικές κλίµακες25, 29 (Εικόνα 3), ενώ η αναπηρία και η 

συνολική ποιότητα ζωής των ασθενών αξιολογούνται µε ειδικά διαµορφωµένα 

ερωτηµατολόγια, όπως για παράδειγµα το σχετικό µε αναπνευστικά νοσήµατα 

ερωτηµατολόγιο του νοσοκοµείου Saint George (Saint George’s Respiratory 

Questionnaire, SGRQ) (Ενότητα 1.5 του Παραρτήµατος)30. Η παρουσία παθολογικών 

ευρηµάτων κατά την κλινική εξέταση επίσης βοηθά στην αξιολόγηση της βαρύτητας 

Πίνακας 1: Ταξινόµηση της σοβαρότητας της ΧΑΠ µε βάση τη σπιροµέτρηση µετά 
βρογχοδιαστολή1  
 
Στάδιο Ι: Ήπια 
 

 
FEV1/FVC < 0,70 
FEV1 ≥ 80% της προβλεπόµενης τιµής 
 

Στάδιο ΙΙ: Μέτρια FEV1/FVC < 0,70 
50% ≤ FEV1 < 80% της προβλεπόµενης τιµής 
 

Στάδιο ΙΙΙ: Σοβαρή FEV1/FVC < 0,70 
30% ≤ FEV1 < 50% της προβλεπόµενης τιµής 
 

Στάδιο IV: Πολύ σοβαρή 
 
 
 

FEV1/FVC < 0,70 
FEV1 < 30% της προβλεπόµενης τιµής ή FEV1 < 50% της 
προβλεπόµενης τιµής και χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια 
 

Συντµήσεις: FEV1 (forced expiratory volume in one second, δυναµικά εκπνεόµενος όγκος 
αέρα σε ένα δευτερόλεπτο), FVC (forced expiratory vital capacity, δυναµικά εκπνεόµενη 
ζωτική χωρητικότητα) 
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της νόσου, αντανακλώντας τη σοβαρότητα της µείωσης της ροής αέρα, της διαταραχής 

στην ανταλλαγή αερίων και της υπερδιάτασης των πνευµόνων, χωρίς όµως να αποτελεί 

απαραίτητη προϋπόθεση για τη διάγνωση. 

 

Εικόνα 3: Κλίµακες αξιολόγησης της δύσπνοιας.  

α) Οπτική αναλογική κλίµακα, β) Κλίµακα Borg και γ) Τροποποιηµένη κλίµακα MRC 
(Medical Research Council, ιατρικό συµβούλιο ερευνών Μεγάλης Βρετανίας)29.  
Οι δύο πρώτες ποσοτικοποιούν άµεσα τη δύσπνοια, ενώ η τελευταία την αξιολογεί 
µέσω του περιορισµού των δραστηριοτήτων που αυτή προκαλεί. 
 
α)  

 
 
β)   

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

γ) 
 
 
 

 

 

 

 

Στα πλαίσια της συνολικής αξιολόγησης των ασθενών µε ΧΑΠ και σύµφωνα µε 

τις κλινικές ενδείξεις δεν θα πρέπει να παραλείπεται η διερεύνηση για συνυπάρχοντα 

νοσήµατα31-33 (Ενότητα 1.1 του Παραρτήµατος), όπως ο καρκίνος34, οι 

ΒΑΘΜΟΣ ∆ΥΣΠΝΟΙΑ 
0 Καθόλου 

0.5 Πολύ, πολύ ήπια (µόλις αντιληπτή) 
1 Πολύ ήπια 
2 Ήπια 
3 Μέτρια 
4 Κάπως σοβαρή 
5 Σοβαρή 
6 
7 
8 

 
Πολύ σοβαρή 

9 Πολύ, πολύ σοβαρή (σχεδόν µέγιστη) 
10 Μέγιστη 

0 ∆εν παρουσιάζεται δύσπνοια, παρά µόνο κατά την έντονη άσκηση 
1 Παρουσιάζεται δύσπνοια κατά τη βιαστική βάδιση σε επίπεδη διαδροµή ή σε 

βάδιση σε µικρή ανηφόρα 
2 Εξαιτίας δύσπνοιας βαδίζει βραδύτερα από άτοµα της ίδιας ηλικίας σε επίπεδη 

διαδροµή ή αναγκάζεται να σταµατήσει για να ανασάνει όταν περπατά µε το δικό 
του ρυθµό σε επίπεδη διαδροµή 

3 Σταµατά για να ανασάνει µετά από βάδιση σε περίπου 100 γιάρδες ή µετά από 
λίγα λεπτά σε επίπεδη διαδροµή 

4 Εξαιρετικά δυσπνοϊκός για να βγει από το σπίτι ή δύσπνοια όταν ντύνεται ή 
ξεντύνεται 

Καθόλου 
δύσπνοια 

Μέγιστη 
δύσπνοια 
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καρδιαγγειακές παθήσεις35, ο σακχαρώδης διαβήτης36, η οστεοπόρωση37, τα έλκη του 

πεπτικού συστήµατος38 και η κατάθλιψη39, τα οποία εκδηλώνονται συχνότερα σε 

ασθενείς µε ΧΑΠ και ιδιαίτερα σε ηλικιωµένους. Παράλληλα, θα πρέπει να 

αξιολογούνται και οι συστηµατικές εκδηλώσεις της ίδιας της ΧΑΠ40, 41. Οι τελευταίες 

θεωρείται ότι αποτελούν έκφραση της υποκείµενης συστηµατικής φλεγµονής, του 

αυξηµένου οξειδωτικού stress, της ιστικής υποξίας και της καθιστικής ζωής των 

ασθενών και αφορούν κυρίως:  

▪ ∆ιαταραχές θρέψης λόγω αυξηµένων ενεργειακών αναγκών και παθολογικού 

µεταβολισµού των αµινοξέων42.  

▪ Απώλεια µυικής µάζας και δυσλειτουργία σκελετικών µυών43. 

▪ Καχεξία, στην πολυπαραγοντική αιτιοπαθογένεια της οποίας συµµετέχουν 

ενεργειακές και ορµονικές διαταραχές44. 

▪ Καρδιαγγειακές διαταραχές35, 45 λόγω του καπνίσµατος, που αποτελεί κοινό 

παράγοντα κινδύνου για τη ΧΑΠ και τα καρδιαγγειακά νοσήµατα, και λόγω της 

χρόνιας φλεγµονής που χαρακτηρίζει τη ΧΑΠ και θεωρείται ότι συµβάλλει στην 

εκδήλωση καρδιαγγειακών διαταραχών. 

Στη διαφορική διάγνωση της ΧΑΠ περιλαµβάνεται ένα ευρύ φάσµα παθήσεων, 

όπως η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, οι βρογχεκτασίες, η φυµατίωση, η 

αποφρακτική βρογχιολίτιδα και η διάχυτη πανβρογχιολίτιδα46, εντούτοις δυσκολότερο 

πρόβληµα αποτελεί η διάκρισή της από το άσθµα, ιδίως σε ηλικιωµένους ασθενείς όταν 

δεν υπάρχει σηµαντική αναστρεψιµότητα στη σπιροµέτρηση. Ο πίνακας 2 συνοψίζει 

τα βασικά χαρακτηριστικά της ΧΑΠ, όπως αυτά έχουν ήδη αναφερθεί στις 

προηγούµενες παραγράφους, και παρουσιάζει τις διαφορές της από το άσθµα46-48.  
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Πίνακας 2: ∆ιαφορές µεταξύ άσθµατος και ΧΑΠ46-48 
Χαρακτηριστικά Άσθµα ΧΑΠ 
Ηλικία έναρξης Συνήθως νωρίς κατά την παιδική 

ηλικία, αλλά µπορεί να 
εκδηλωθεί σε οποιαδήποτε 
ηλικία 
 

Σε ενήλικες µέσης ή µεγάλης 
ηλικίας 

Ιστορικό καπνίσµατος Μπορεί να είναι µη καπνιστές, 
πρώην ή νυν καπνιστές 
 

Συνήθως καπνιστές ή πρώην 
καπνιστές 

Οικογενειακό ιστορικό Ατοπίας ή άσθµατος συχνά 
υπάρχει 

Συνήθως δεν αποτελεί 
χαρακτηριστικό της νόσου 
 

Αλληλεπίδραση γονιδίων-
περιβάλλοντος 

Τα αλλεργιογόνα είναι οι κύριοι 
παράγοντες πρόκλησης 
φλεγµονής 

Σωµατίδια και αέρια είναι οι 
κύριοι παράγοντες πρόκλησης 
φλεγµονής 
 

Ατοπία Συχνό το ιστορικό ατοπίας, 
δοκιµασίες ατοπίας συνήθως 
θετικές 
 

∆εν αποτελεί προεξάρχον 
χαρακτηριστικό, δοκιµασίες 
ατοπίας συνήθως αρνητικές 
 

Φλεγµονή Ηωσινοφιλική, χαρακτηρίζεται 
CD-4 κύτταρα 
 

Ουδετεροφιλική, 
χαρακτηρίζεται από CD-8 
κύτταρα 
 

Εκπνεόµενο µονοξείδιο αζώτου 
(ΝΟ) 
 

Συνήθως αυξηµένο Συνήθως φυσιολογικό 

Πτύελα 
 

Ηωσινοφιλία Ουδετεροφιλία 

Ανταπόκριση στα 
κορτικοστεροειδή 
 

Μείωση φλεγµονής Η φλεγµονή γενικά δεν 
ανταποκρίνεται  

Ανατοµική εντόπιση νόσου Αεραγωγοί Αεραγωγοί και παρέγχυµα 
 

Απεικονιστικός έλεγχος θώρακα 
 

Συνήθως φυσιολογικός Συνήθως παθολογικός 

Παροξύνσεις Συχνές σε όλα τα στάδια 
σοβαρότητας της νόσου 

Αυξάνονται σε συχνότητα 
καθώς αυξάνεται η σοβαρότητα 
της νόσου 
 

Εξέλιξη νόσου Χρόνια, αλλά δεν χαρακτηρίζεται 
ως εξελισσόµενη 
 

Προοδευτικά εξελισσόµενη 
απόφραξη αεραγωγών 

Ρυθµός µείωσης πνευµονικής 
λειτουργίας 
 

Φυσιολογικός ή ελάχιστα 
επιταχυνόµενος 

Επιταχυνόµενος  

Λειτουργικός έλεγχος 
αναπνευστικού 

Φυσιολογικός σε ήπιο διαλείπον 
και ήπιο επιµένον άσθµα, σε όλα 
τα υπόλοιπα στάδια υπάρχει 
απόφραξη αεραγωγών  
 

Η απόφραξη αεραγωγών 
αποτελεί βασικό 
χαρακτηριστικό της νόσου 

Αναστρεψιµότητα απόφραξης  
 

Χαρακτηριστική στο άσθµα Περιορισµένη αναστρεψιµότητα 

∆ιακύµανση µέγιστης ροής Χαρακτηριστική στο άσθµα, 
συνήθως >20% 

Συνήθως δεν υπάρχει καµία 
διακύµανση 
 

∆ιαχυτική ικανότητα Συνήθως φυσιολογική Παθολογική όταν υπάρχει 
εµφύσηµα 
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1.3 Φυσική Ιστορία της ΧΑΠ 

Όπως έχει διαφανεί και από τα παραπάνω, η ΧΑΠ είναι µία προοδευτικά εξελισσόµενη 

νόσος της οποίας η φυσική ιστορία ποικίλει εξαιρετικά, έτσι ώστε ορισµένοι ασθενείς 

να παρουσιάζουν ταχεία επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας, υψηλή 

νοσηρότητα και θνησιµότητα και άλλοι να παραµένουν σε µία σχετικά σταθερή 

λειτουργική κατάσταση για διάστηµα πολλών ετών. Η έκβαση της νόσου για κάθε 

ασθενή, αν και δεν µπορεί να προβλεφθεί µε ακρίβεια, είναι άµεσα συνυφασµένη µε 

παράγοντες που επιταχύνουν ή αναχαιτίζουν τη µείωση του FEV1 (forced expiratory 

volume in one second, δυναµικά εκπνεόµενος όγκος σε ένα δευτερόλεπτο)33, 49-51. 

Κοµβικό σηµείο για την εξέλιξη της ΧΑΠ αποτελεί η αποµάκρυνση από τον 

αιτιογενετικό της παράγοντα. Το κάπνισµα έχει συσχετιστεί σαφώς µε επιταχυνόµενη 

µείωση του FEV1 και σε ορισµένους ασθενείς έχει παρατηρηθεί επάνοδος στο 

φυσιολογικό ρυθµό µείωσης µετά τη διακοπή του καπνίσµατος52, 53. Επιπρόσθετα, στη 

ΧΑΠ έχει φανεί ότι το επίπεδο της αναπνευστικής λειτουργίας, όπως αυτή εκφράζεται 

µε τον FEV1,  καθορίζει σε µεγάλο βαθµό και την επακόλουθη πορεία της νόσου, έτσι 

ώστε χειρότερη αναπνευστική κατάσταση να συσχετίζεται µε ταχύτερη επιδείνωση και 

µικρότερη επιβίωση50. Η παρουσία αναστρεψιµότητας στη βρογχοδιαστολή και η 

επίδραση της στο ρυθµό µείωσης του FEV1 αποτελεί ζήτηµα αµφιλεγόµενο στη 

βιβλιογραφία, µε ορισµένες µελέτες να υποστηρίζουν τον θετικό και άλλες τον 

αρνητικό της ρόλο50. Το ίδιο ισχύει και για την πιθανή προστατευτική δράση των 

βρογχοδιασταλτικών έναντι της επακόλουθης µείωσης του FEV1
54, 55. Αντίθετα, η 

υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών, η οποία παρατηρείται περίπου στα δύο τρίτα 

ασθενών µε ήπια ΧΑΠ, συσχετίζεται µε ταχύτερη επιδείνωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας, ανεξάρτητα από τον αρχικό FEV1
56. 
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Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν αρνητικά τη φυσική ιστορία της ΧΑΠ είναι 

η υποξυγοναιµία57, η παρουσία συνυπαρχόντων νοσηµάτων32, η εκδήλωση 

συστηµατικών εκδηλώσεων της ΧΑΠ, όπως η καχεξία58, καθώς και οι παροξύνσεις59, ο 

ρόλος των οποίων θα αναπτυχθεί µε µεγαλύτερη λεπτοµέρεια στη συνέχεια. Αντίθετα, 

θεραπευτικές παρεµβάσεις όπως η οξυγονοθεραπεία, τα προγράµµατα αποκατάστασης 

και η χορήγηση εισπνεόµενων κορτικοστεροειδών  (µε στόχο τη βελτίωση της 

υπεραντιδραστικότητας και τη µείωση της συχνότητας παροξύνσεων) οδηγούν σε 

βελτίωση της επιβίωσης και της ποιότητας ζωής των ασθενών50. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 05:17:21 EEST - 3.145.108.2



  25
   

2. Παροξύνσεις χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας 
 
 
Η ΧΑΠ συχνά συνοδεύεται από επεισόδια επιδείνωσης των συµπτωµάτων, τα οποία 

οδηγούν σε συχνότερη χρήση των υπηρεσιών υγείας ενώ ταυτόχρονα επηρεάζουν 

αρνητικά τη φυσική ιστορία της νόσου. Παρά την ιδιαίτερη σηµασία των παροξύνσεων 

ΧΑΠ, τόσο σε επίπεδο συστηµάτων υγείας όσο και σε επίπεδο µεµονωµένων ασθενών, 

δεν έχει καταστεί εφικτή η διατύπωση ενός κοινά αποδεκτού ορισµού60. Σύµφωνα µε τις 

πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της GOLD η παρόξυνση ΧΑΠ αποτελεί «ένα 

γεγονός που συµβαίνει κατά τη φυσική πορεία της νόσου και χαρακτηρίζεται από µεταβολή 

της δύσπνοιας, του βήχα ή/και των πτυέλων η οποία ξεπερνά την καθηµερινή διακύµανση 

των συµπτωµάτων, είναι αιφνίδιας έναρξης και µπορεί να απαιτήσει τροποποίηση της 

συνηθισµένης φαρµακευτικής αγωγής σε ασθενή που πάσχει από υποκείµενη ΧΑΠ»1. Η 

παραπάνω διατύπωση δεν αναφέρεται σε αντικειµενικούς διαγνωστικούς δείκτες, αλλά 

είναι περιγραφική, αποκαλύπτοντας έµµεσα την ελλιπή κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών µηχανισµών που διέπουν τις παροξύνσεις ΧΑΠ.  

 

2.1 Αιτιοπαθογένεια 

Η αιτιοπαθογένεια των παροξύνσεων ΧΑΠ είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη όµως η κατανόησή 

της είναι ζωτικής σηµασίας για την επίτευξη πιο στοχευµένης και αποτελεσµατικής 

θεραπείας. Χαρακτηριστικό παράδειγµα επιτυχούς παρέµβασης στη µείωση της 

συχνότητας των παροξύνσεων αποτέλεσε η ευρεία εφαρµογή προγραµµάτων εµβολιασµού 

για τη γρίπη61, 62. Αν και αρκετοί παράγοντες έχουν συσχετιστεί µε την εκδήλωση των 

παροξύνσεων ΧΑΠ, µεταξύ των οποίων ιοί, βακτήρια και κοινοί παράγοντες µόλυνσης 

(Πίνακας 3), εντούτοις στο ένα τρίτο των περιπτώσεων δεν είναι εφικτό να τεκµηριωθεί η 

επίδραση κάποιου συγκεκριµένου αιτίου1. 
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Ιογενείς λοιµώξεις 

Οι παροξύνσεις ΧΑΠ συχνά πυροδοτούνται από λοιµώξεις του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος, οι οποίες είναι συνηθέστερες κατά τους χειµερινούς µήνες64, και σηµαντικό 

ποσοστό των παροξύνσεων συνοδεύεται από συµπτώµατα κρυολογήµατος. Αν και η 

ταυτοποίηση των ιών δεν είναι εύκολη τεχνικά, σήµερα θεωρείται ότι οι ρινοϊοί, οι οποίοι 

είναι υπεύθυνοι για το κοινό κρυολόγηµα, αποτελούν τη συχνότερη αιτία των 

παροξύνσεων. Ειδικότερα, στη µελέτη των Seemungal και συν. παρατηρήθηκε ότι 

ποσοστό 64% των παροξύνσεων συνοδευόταν από συµπτώµατα κρυολογήµατος µέχρι και 

18 ηµέρες πριν το επεισόδιο της παρόξυνσης. Μάλιστα στο 40% των παροξύνσεων 

ανιχνεύτηκαν ιοί, το 58% των οποίων ήταν ρινοϊοί65. Κλινικά, οι ιοί συσχετίστηκαν µε 

µεγαλύτερη συχνότητα και σοβαρότητα παροξύνσεων καθώς και µε αύξηση ορισµένων 

δεικτών φλεγµονής, όπως το ινωδογόνο και η ιντερλευκίνη 6 (interleukin-6, IL-6)65. 

Ειδικότερα η αύξηση των επιπέδων της IL-6 σε δείγµα προκλητής απόχρεµψης ήταν 

µεγαλύτερη όταν οι παροξύνσεις συνδυάζονταν µε συµπτώµατα κοινού κρυολογήµατος66. 

 Υπάρχουν αρκετοί µηχανισµοί που εµπλέκονται στην πρόκληση ιογενών 

παροξύνσεων ΧΑΠ. Όσον αφορά τους ρινοϊούς, το 90% προσκολλώνται στο επιθήλιο των 

Πίνακας 3: Αίτια παροξύνσεων ΧΑΠ (Προσαρµοσµένος από Wedzicha et al.63) 
 
Ιοί 
▪ Ρινοϊοί (κοινό κρυολόγηµα) 
▪ Coronavirus 
▪ Ιοί Influenza A και Β  
▪ Parainfluenza 
▪ Αδενοϊοί 
▪ Αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) 
 

 
Βακτήρια 
▪ Haemophilus influenzae 
▪ Streptococcus pneumoniae 
▪ Moraxella  catarrhalis 
▪ Staphylococcus aureus 
▪ Pseudomonas aeruginosa 

Άτυποι µικροοργανισµοί 
▪ Chlamydia pneumoniae 
▪ Mycoplasma pneumoniae 

Κοινοί παράγοντες µόλυνσης 
▪ ∆ιοξείδιο αζώτου 
▪ Σωµατίδια 
▪ ∆ιοξείδιο του θείου 
▪ Όζον  
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αεραγωγών µέσω υποδοχέων ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1, διακυτταρικό 

συνδετικό µόριο 1), ενώ το υπόλοιπο 10% χρησιµοποιεί µέλη της οικογένειας υποδοχέων 

LDL (low density lipoprotein, λιποπρωτεΐνη χαµηλής πυκνότητας) επάγοντας παράλληλα 

την έκφραση των υποδοχέων ICAM-167. Μετά την προσκόλλησή τους οι ρινοϊοί δρουν 

χηµειοτακτικά προσελκύοντας και ενεργοποιώντας φλεγµονώδη κύτταρα67, 68, αυξάνοντας 

την παραγωγή ελευθέρων ριζών69 και διεγείροντας τον πυρηνικό παράγοντα κάπα βήτα 

(nuclear factor kappa B, NF-κΒ)70, ο οποίος αποτελεί κοµβικό σηµείο των µονοπατιών 

φλεγµονής. Οι ιογενείς λοιµώξεις επηρεάζουν επίσης την έκφραση γονιδίων70, 71 και 

αυξάνουν την παραγωγή ουσιών µε βρογχοσυσπαστική δράση, όπως την ενδοθηλίνη-172. 

   

Βακτηριακές λοιµώξεις 

Βρογχοσκοπικές µελέτες αναφέρουν ότι τουλάχιστον 50% των ασθενών µε παρόξυνση 

ΧΑΠ έχουν υψηλή συγκέντρωση βακτηριδίων στους κατώτερους αεραγωγούς κατά τη 

διάρκεια των παροξύνσεων73, 74. Εντούτοις ο ακριβής ρόλος των βακτηριδίων σε αυτό το 

κλινικό πλαίσιο είναι δύσκολο να καθοριστεί επειδή σηµαντικό ποσοστό των ασθενών µε 

ΧΑΠ έχουν αποικισµένους µε βακτήρια αεραγωγούς, ακόµη και όταν βρίσκονται σε φάση 

σταθερότητας. Το γεγονός αυτό καθιστά επισφαλή τον χαρακτηρισµό ενός µικροβίου ως 

υπεύθυνου για την παρόξυνση και η αποµόνωση ενός µικροοργανισµού δεν αποκαλύπτει 

σαφώς τον αιτιολογικό παράγοντα της παρόξυνσης. Οι πιθανοί οδοί µέσω των οποίων τα 

βακτήρια µπορεί να οδηγήσουν στην παθογένεση των παροξύνσεων ΧΑΠ είναι οι 

ακόλουθοι: (1) πρωτοπαθής λοίµωξη των κατώτερων αεραγωγών, (2) δευτεροπαθής 

λοίµωξη αεραγωγών µετά από προηγηθείσα ιογενή λοίµωξη και (3) επίδραση 

βακτηριακών αντιγόνων τα οποία επάγουν βρογχική υπεραντιδραστικότητα και 

ηωσινοφιλική φλεγµονή75, 76. 
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Σε σταθερή ΧΑΠ, ο αποικισµός των αεραγωγών µε βακτήρια έχει συσχετιστεί µε 

τη σοβαρότητα της απόφραξης των αεραγωγών77, την καπνιστική συνήθεια77 και τη 

συχνότητα των παροξύνσεων78, ενώ το βακτηριακό φορτίο έχει συσχετιστεί µε την ένταση 

της φλεγµονής, όπως αυτή εκφράζεται µέσω ποικίλων βιολογικών δεικτών79. Κατά τη 

διάρκεια των παροξύνσεων βακτήρια αποµονώνονται στα πτύελα σε ποσοστό 40-60% των 

ασθενών76, ενώ έχει φανεί ότι ασθενείς µε πυώδη απόχρεµψη είναι πιθανότερο να έχουν 

θετικές καλλιέργειες συγκριτικά µε ασθενείς µε βλεννώδη απόχρεµψη80. Η ταυτοποίηση 

των µικροβιακών παθογόνων, αν και δύσκολη, µπορεί να γίνει µε διάφορες µεθόδους, 

µεταξύ των οποίων κλασική καλλιέργεια πτυέλων, καλλιέργεια υλικού κατώτερων 

αεραγωγών που λαµβάνεται µε βρογχοσκόπηση,  ορολογικό έλεγχο για βακτηριακά 

αντιγόνα και χρήση µοριακών τεχνικών της µικροβιολογίας75. Το παθογόνο που 

αποµονώνεται συχνότερα είναι ο H. influenzae, ενώ επίσης αποµονώνονται και άλλοι 

µικροοργανισµοί όπως Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus 

aureus και Pseudomonas aeruginosa. Γενικά, θεωρείται ότι παροξύνσεις που αποδίδονται 

σε H. influenzae και Μ. cattarhalis συνδυάζονται µε υψηλά επίπεδα τοπικών δεικτών 

φλεγµονής81, ενώ παροξύνσεις που χαρακτηρίζονται από σοβαρότερη λειτουργική 

επιδείνωση είναι πιθανότερο να οδηγήσουν σε αποµόνωση P. aeruginosa  και H. 

influenzae (αν και στην τελευταία περίπτωση είναι επίσης πιθανότερος ο αποικισµός των 

αεραγωγών)82. 

 

2.2 ∆ιαγνωστική και Κλινική Προσέγγιση  

Η διαγνωστική προσέγγιση ασθενών µε παρόξυνση ΧΑΠ ξεκινά από το ιστορικό, σε µια 

προσπάθεια τεκµηρίωσης της προϋπάρχουσας νόσου και προσδιορισµού της γενικής 

κατάστασης του ασθενή πριν από το επεισόδιο της παρόξυνσης. Στοιχεία από το ιστορικό 

που θα πρέπει να καταγράφονται, όποτε αυτό είναι εφικτό, αφορούν την τιµή του FEV1 σε 
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σταθερή κατάσταση, τη διάρκεια της επιδείνωσης ή το χρόνο εµφάνισης των 

συµπτωµάτων, τον αριθµό των παροξύνσεων κατά το προηγούµενο έτος, τα συνυπάρχοντα 

νοσήµατα και την παρούσα θεραπεία83. Η διάγνωση των παροξύνσεων ΧΑΠ είναι κλινική 

και βασίζεται στην επιδείνωση των συµπτωµάτων, όπως αυτή περιγράφεται από τον ίδιο 

τον ασθενή ή καταγράφεται στα ηµερολόγια/ερωτηµατολόγια των κλινικών µελετών1, 83. Η 

αύξηση του όγκου των πτυέλων, του πυώδους χαρακτήρα τους και της δύσπνοιας 

θεωρούνται µείζονα συµπτώµατα, ενώ ο βήχας, ο συριγµός, η κυνάγχη και τα συµπτώµατα 

κοινού κρυολογήµατος, όπως η ρινική συµφόρηση/καταρροή θεωρούνται ελάσσονα84. 

Γενικά, για λόγους σαφήνειας, πολλοί ερευνητές ορίζουν ως παρόξυνση ΧΑΠ την 

εκδήλωση τουλάχιστον δύο από τα παραπάνω συµπτώµατα (από τα οποία το ένα 

τουλάχιστον πρέπει να είναι µείζον) για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των 48 ωρών84-86.  

 Στην πλειοψηφία τους οι ασθενείς που πάσχουν από ΧΑΠ δεν είναι ποτέ 

ασυµπτωµατικοί, αλλά έχουν «καλές και κακές» ηµέρες, µε λιγότερα ή περισσότερα 

συµπτώµατα αντίστοιχα. Κατά την έναρξη των παροξύνσεων, η επιδείνωση των 

συµπτωµάτων αποτελεί τον συχνότερο λόγο αναζήτησης ιατρικής βοήθειας, µε 60-90% 

των ασθενών να αναφέρουν επίταση της δύσπνοιας, 26-70% αύξηση της παραγωγής 

πτυέλων και 42-60% αποβολή πυώδους απόχρεµψης84, 86. Ειδικότερα η δύσπνοια 

θεωρείται το σηµαντικότερο σύµπτωµα σε ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ, όχι µόνο λόγω 

της συχνότητας εµφάνισής της, αλλά και λόγω της άµεσης επίδρασης που έχει στην 

ποιότητα ζωής των ασθενών.  Για την περιγραφή της οι ασθενείς χρησιµοποιούν µία 

µεγάλη ποικιλία εκφράσεων, οι οποίες αντανακλούν την πολυπαραγοντική της φύση και 

τον υποκειµενικό της χαρακτήρα87, 88. Συχνά περιγράφεται έµµεσα, µε αναφορά στις 

δραστηριότητες που την εκλύουν, αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις γίνεται αντιληπτή 

ως αυξηµένη εισπνευστική προσπάθεια89, 90. Η επίδραση ψυχολογικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων, ιδιαίτερα στο πλαίσιο των επειγόντων περιστατικών, 
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περιπλέκει ακόµη περισσότερο την αξιολόγησή της και καθιστά δύσκολη την 

παρακολούθηση µικρών µεταβολών της σε σύντοµο χρονικό διάστηµα91, 92. Για το λόγο 

αυτό έχουν χρησιµοποιηθεί ειδικά διαµορφωµένα ερωτηµατολόγια και κλίµακες (Εικόνα 

2) τα οποία είναι εύχρηστα, εφαρµόζονται γρήγορα και παρέχουν µια αντικειµενικότερη 

εικόνα της έντασης του συµπτώµατος και των µεταβολών του.  

Αν και η αυξηµένη παραγωγή πτυέλων επίσης αποτελεί συχνό φαινόµενο κατά την 

εκδήλωση παροξύνσεων ΧΑΠ, η µεταβολή του χρώµατος των πτυέλων αποτελεί ένα από 

τα πιο αξιόπιστα σηµεία για τη διάγνωση ενός επεισοδίου παρόξυνσης. Ασθενείς µε 

σταθερή ΧΑΠ συνήθως περιγράφουν αποβολή βλεννωδών πτυέλων κατά τις πρωινές ώρες 

ή ακόµη και καθ’ όλη τη διάρκεια της ηµέρας. Η µεταβολή του χρώµατος των πτυέλων σε 

κιτρινόχροα ή πρασινόχροα κατά την εκδήλωση παροξύνσεων τυπικά συνδυάζεται µε 

υψηλό βακτηριακό φορτίο80, 93 και έχει χρησιµοποιηθεί για τη λήψη θεραπευτικών 

αποφάσεων που αφορούν στη χορήγηση αντιβιοτικών84, 93, 94.  

Ενώ τα συµπτώµατα κατέχουν κοµβικό ρόλο στη διαγνωστική προσέγγιση 

ασθενών µε παρόξυνση ΧΑΠ, τα ευρήµατα της κλινικής εξέτασης και πολύ περισσότερο 

του εργαστηριακού ελέγχου δεν συµµετέχουν στον ορισµό της νόσου. Εντούτοις, ο ρόλος 

τους είναι ιδιαίτερα σηµαντικός για τη συνολική εκτίµηση των ασθενών, για τη λήψη 

αποφάσεων σχετικά µε το κλινικό πλαίσιο στο οποίο θα παρασχεθεί η θεραπεία καθώς και 

για τον αποκλεισµό εναλλακτικών διαγνώσεων, όπως η πνευµονία, η συµφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια, ο πνευµοθώρακας, η υπεζωκοτική συλλογή, η πνευµονική εµβολή 

και η καρδιακή αρρυθµία1, 2. Κατά την κλινική εξέταση ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται όταν 

παρατηρούνται σηµεία δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας, χρήση επικουρικών µυών, 

παράδοξη κινητικότητα του θωρακικού τοιχώµατος, κεντρική κυάνωση, περιφερικό 

οίδηµα, αιµοδυναµική αστάθεια και µειωµένο επίπεδο συνείδησης1. Τα παραπάνω σηµεία 

αποτελούν τη συνισταµένη πολλών παραγόντων (κατάσταση του ασθενούς πριν την 
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παρόξυνση, συνυπάρχοντα νοσήµατα, αίτιο και σοβαρότητα παρόξυνσης), η παρουσία 

τους υποδηλώνει τη βαρύτητα της συνολικής κατάστασης του ασθενούς και η µεταβολή 

τους αποτελεί χρήσιµο οδηγό για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

 

Ταξινόµηση Βαρύτητας 

Η ανάγκη δηµιουργίας ενός κοινού κώδικα για το χαρακτηρισµό των παροξύνσεων 

ΧΑΠ οδήγησε σε κλίµακες ταξινόµησης της βαρύτητας που βασίζονται στον αριθµό και 

το είδος των συµπτωµάτων ή στη χρήση των υπηρεσιών υγείας1, 2, 60. Ήδη από το 1987, 

οπότε ο Anthonisen και οι συνεργάτες του µελέτησαν τη χορήγηση αντιβιοτικών σε 

ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ84, περιγράφηκε η ταξινόµηση της νόσου βάσει 

συµπτωµάτων, η οποία χρησιµοποιείται ευρέως έως και σήµερα (Πίνακας 4). 

Επιπρόσθετα, σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες των ATS (American Thoracic 

Society, Αµερικανική Πνευµονολογική Εταιρεία) και ERS (European Respiratory Society, 

Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Εταιρεία), οι παροξύνσεις ΧΑΠ µπορούν να ταξινοµηθούν 

σε τρεις βαθµίδες ανάλογα µε τη χρήση των υπηρεσιών υγείας: Επιπέδο Ι όταν 

αντιµετωπίζονται στο σπίτι, Επιπέδο ΙΙ όταν απαιτείται νοσηλεία και Επιπέδο ΙΙΙ όταν 

οδηγούν σε αναπνευστική ανεπάρκεια η οποία χρειάζεται εξειδικευµένη θεραπεία ή 

αντιµετώπιση σε µονάδα εντατικής θεραπείας.  Πιο πολύπλοκα συστήµατα ταξινόµησης 

που συνδυάζουν κλινικά ευρήµατα και χρήση υπηρεσιών υγείας έχουν επίσης περιγραφεί 

στη βιβλιογραφία, αλλά η εφαρµογή τους στην κλινική πράξη και στις κλινικές µελέτες 

είναι περιορισµένη60. 
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2.3 Παθοφυσιολογικές διαταραχές 

Αν και οι παθοφυσιολογικές µεταβολές που συνοδεύουν τα επεισόδια παρόξυνσης δεν 

είναι γνωστές µε ακρίβεια, οι ερευνητικές προσπάθειες των τελευταίων ετών συνέβαλαν 

σηµαντικά στην καλύτερη κατανόησή τους. Ιδιαίτερα διαφωτιστικές αποδείχθηκαν οι 

µελέτες ασθενών µε σοβαρές παροξύνσεις ΧΑΠ υπό µηχανικό αερισµό95-97, οι οποίες 

αποκάλυψαν µεταξύ άλλων το σηµαντικό ρόλο της υπερδιάτασης των πνευµόνων σε αυτό 

το κλινικό πλαίσιο. Πολύ λιγότερες είναι οι διαθέσιµες πληροφορίες σχετικά µε τις 

παροξύνσεις ΧΑΠ ήπιας και µέτριας βαρύτητας86, 98, 99, όµως θεωρείται ότι κατά βάση 

µοιράζονται τα ίδια παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά µε τις σοβαρές παροξύνσεις και ότι 

διαφέρουν κυρίως ως προς την ένταση των διαταραχών100. 

 Κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ, ενώ ο κατά λεπτό αερισµός µπορεί να 

είναι φυσιολογικός, το πρότυπο της αναπνοής είναι διαταραγµένο και χαρακτηρίζεται από 

αυξηµένη συχνότητα και µειωµένο αναπνεόµενο όγκο. Η προσπάθεια αντιρρόπησης των 

παραπάνω παθοφυσιολογικών φαινοµένων οδηγεί σε αύξηση της εισπνευστικής ροής και 

σε υπερδιάταση. Ο πρώτος µηχανισµός έχει ως αποτέλεσµα την παράταση της διάρκειας 

Πίνακας 4: Ταξινόµηση βαρύτητας παροξύνσεων ΧΑΠ60, 84 
 
Στάδιο 1 (σοβαρή) 

 
Αύξηση όγκου πτυέλων, αύξηση πυώδους χαρακτήρα πτυέλων 
και αύξηση δύσπνοιας 
 

Στάδιο 2 (µέτρια) Οποιαδήποτε δύο από τα παραπάνω 
 

Στάδιο 3 (ήπια) Ένα από τα παραπάνω και τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα 
ελάσσονα συµπτώµατα: 
▪ Κυνάγχη ή ρινική καταρροή για τις προηγούµενες 5 ηµέρες 
▪ Πυρετός χωρίς άλλη εµφανή αιτία 
▪ Αύξηση συριγµού 
▪ Αύξηση βήχα 
▪ Αύξηση αναπνευστικής συχνότητας σε ποσοστό >20% της 
βασικής συχνότητας 

▪ Αύξηση της καρδιακής συχνότητας σε ποσοστό >20% της 
βασικής συχνότητας 
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της εκπνοής, ενώ ο δεύτερος αυξάνει τον τελοεκπνευστικό όγκο και τη λειτουργική 

υπολειπόµενη χωρητικότητα, επιτρέποντας την ανάπτυξη µεγαλύτερων εκπνευστικών 

ροών µέσω µείωσης της αντίστασης των αεραγωγών και αύξησης της ελαστικής 

επαναφοράς των πνευµόνων101. Εντούτοις, κατά την επίτευξη της νέας θέσης ισορροπίας 

υπάρχει αδυναµία επιστροφής των πνευµόνων στη φυσιολογική υπολειπόµενη λειτουργική 

χωρητικότητα, γεγονός που οδηγεί σε δυναµική υπερδιάταση. Η τελευταία σε συνδυασµό 

µε τη µειωµένη µηχανική απόδοση των αναπνευστικών µυών προκαλεί αύξηση του έργου 

της αναπνοής και της ενδογενούς θετικής τελοεκπνευστικής πίεσης (positive end-

expiratory airway pressure, PEEP) καθιστώντας ευκολότερη την εκδήλωση αναπνευστικής 

ανεπάρκειας102.  

Η αναπνευστική ανεπάρκεια που εκδηλώνεται στα πλαίσια των παροξύνσεων ΧΑΠ 

αποτελεί το αποτέλεσµα αδυναµίας των αντιρροπιστικών µηχανισµών να επαναφέρουν το 

διαταραγµένο σύστηµα στην φυσιολογική του κατάσταση. Τόσο η υποξυγοναιµία όσο και 

η υπερκαπνία επηρεάζονται από τις διαταραχές της µηχανικής του πνεύµονα και από την 

αδυναµία της αναπνευστικής αντλίας να διατηρήσει επαρκή αερισµό, ενώ ειδικότερα η 

υπερκαπνία µπορεί να εκδηλωθεί κατά την οξυγονοθεραπεία ασθενών µε ΧΑΠ λόγω 

άρσης του υποξικού ερεθίσµατος διέγερσης της αναπνοής. Οι διαταραχές του αερισµού 

αποτελούν επακόλουθο της φλεγµονής των αεραγωγών, της υπερέκκρισης βλέννας και του 

βρογχόσπασµου. Παράλληλα, παρατηρείται αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου λόγω 

αυξηµένου έργου των αναπνευστικών µυών, ενώ η προκαλούµενη υπερκαπνία και οξέωση 

µειώνουν περαιτέρω την απόδοση των αναπνευστικών µυών επιδεινώνοντας ακόµη 

περισσότερο την αναπνευστική ανεπάρκεια και τροφοδοτώντας το φαύλο κύκλο 

παθοφυσιολογικών διαταραχών. Τα παραπάνω φαινόµενα σε συνδυασµό οδηγούν σε 

σειρά αιµοδυναµικών διαταραχών που καταλήγουν στην αύξηση της πνευµονικής 

αρτηριακής πίεσης και στην επιβάρυνση των δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων. 
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Από όλα τα συµπτώµατα που περιγράφουν ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ, αυτό που 

χαρακτηριστικά αποτελεί αποτέλεσµα των παραπάνω σύνθετων παθοφυσιολογικών 

διαταραχών είναι η δύσπνοια. Η υποξυγοναιµία, το αυξηµένο έργο αναπνοής και η 

επακόλουθη κόπωση των αναπνευστικών µυών συµβάλλουν στην εκδήλωσή της25, 88, ενώ 

θεωρείται ότι η ανισορροπία µεταξύ της νευρικής δραστηριότητας του εγκεφάλου και 

απόδοσης των αναπνευστικών µυών επηρεάζει την αντίληψη της88. Αν και ασθενείς µε 

παρόµοια πνευµονική λειτουργία µπορεί να διαφέρουν εξαιρετικά ως προς την ένταση της 

δύσπνοιας που αναφέρουν, έχει φανεί ότι κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ η 

ένταση της δύσπνοιας συσχετίζεται καλύτερα µε την εισπνευστική χωρητικότητα, η οποία 

αποτελεί δείκτη υπερδιάτασης των πνευµόνων98. 

 

Λειτουργικός έλεγχος αναπνευστικού και παροξύνσεις ΧΑΠ 

Η αξιολόγηση των παραµέτρων της σπιροµέτρησης κατά την εκδήλωση, την εξέλιξη και 

την υποχώρηση των παροξύνσεων ΧΑΠ παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον κυρίως λόγω 

του γεγονότος ότι πρόκειται για µία εξέταση εύκολα πραγµατοποιήσιµη και ευρέως 

διαθέσιµη. Η µελέτη των Seemungal και συνεργατών παρακολούθησε προοπτικά 101 

ασθενείς µε µέτρια έως σοβαρή ΧΑΠ για διάστηµα 2,5 ετών86. Οι ασθενείς κατέγραφαν 

καθηµερινά τα συµπτώµατά τους και τη µέγιστη εκπνευστική ροή (peak expiratory flow 

rate, PEFR), ενώ µία υποοµάδα 34 ατόµων πραγµατοποιούσε καθηµερινά σπιροµέτρηση. 

Πριν την εκδήλωση παροξύνσεων δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές µεταβολές της PEFR ή 

του FEV1 που να καθιστούν εφικτή την πρόβλεψη ενός επακόλουθου επεισοδίου 

παρόξυνσης. Επιπρόσθετα, κατά την εκδήλωση των παροξύνσεων υπήρχε µικρή µεταβολή 

των PEFR, FEV1 και FVC. Η PEFR συσχετιζόταν µε την επίταση της δύσπνοιας, ενώ 

σηµαντική επιδείνωση της σπιροµέτρησης κατά την έναρξη των επεισοδίων συσχετίστηκε 

µε βραδύτερη ανάρρωση. Αν και 91 ηµέρες µετά την παρόξυνση 7% των ασθενών δεν είχε 
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επανέλθει στην προ του επεισοδίου κατάσταση, κατά την περίοδο ανάρρωσης 

διαπιστώθηκε ότι ο µέσος χρόνος βελτίωσης της PEFR ήταν παρόµοιος µε το µέσο χρόνο 

ύφεσης των συµπτωµάτων. Αντίστοιχα ευρήµατα περιγράφηκαν και στη µελέτη των 

Niewoehner και συν. σύµφωνα µε την οποία ασθενείς µε υψηλότερες τιµές FEV1 κατά την 

εκδήλωση των παροξύνσεων και βελτίωση του FEV1>100ml τις δύο πρώτες ηµέρες 

θεραπείας ήταν λιγότερο πιθανό να παρουσιάσουν θεραπευτική αποτυχία και δυσµενή 

έκβαση99.  

 Το πρότυπο µεταβολής του λειτουργικού ελέγχου του αναπνευστικού κατά τη 

διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ επίσης παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς 

αποκαλύπτει πτυχές της φυσικής ιστορίας των παροξύνσεων98, 103. Η µεταβολή (∆) του 

FEV1 κατά τη διάρκεια της ανάρρωσης έχει φανεί ότι συσχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα 

µε τη µεταβολή στην αντίληψη της δύσπνοιας και τη µεταβολή δεικτών φλεγµονής (IL-6, 

TNF-α)104, ενώ, σύµφωνα µε πρόσφατη µεταανάλυση, οι µεταβολές αυτές επηρεάζονται 

και από τη φαρµακευτική αγωγή και κυρίως από τη χρήση συστηµατικών 

κορτικοστεροειδών105, 106. Τα παραπάνω ευρήµατα προάγουν την κατανόηση των 

φαινοµένων που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων και µελλοντικά 

µπορεί να συµβάλουν στο σχεδιασµό πιο αποτελεσµατικών στρατηγικών αντιµετώπισης 

των ασθενών µε παρόξυνση ΧΑΠ. 

 

2.4 Bιολογικοί δείκτες (biomarkers) 

Αν και η αλληλουχία των γεγονότων που οδηγεί από την αρχική σχετικά 

αυτοπεριοριζόµενη φλεγµονή του καπνίσµατος στη χρόνια επίµονη φλεγµονώδη 

αντίδραση της ΧΑΠ είναι ελάχιστα γνωστή, είναι πλέον ευρέως αποδεκτό ότι η χρόνια 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια αποτελεί φλεγµονώδη νόσο, τόσο σε τοπικό όσο και σε 

συστηµατικό επίπεδο107, και ότι η εκδήλωση των παροξύνσεων συµβάλλει καθοριστικά 
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στην επίταση της προϋπάρχουσας φλεγµονής108, 109. Η ενεργοποίηση των φλεγµονωδών 

κυττάρων και η επακόλουθη ιστική βλάβη έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση 

κυτταροτοξικών ουσιών (π.χ. ελεύθερες ρίζες - reactive oxygen species, ROS) οι οποίες 

τροφοδοτούν τον φαύλο κύκλο ιστικής καταστροφής, είτε άµεσα είτε µέσω παραγωγής 

άλλων κυτταροτοξικών µεσολαβητών110. Έως σήµερα αρκετοί βιολογικοί δείκτες έχουν 

προσδιοριστεί στο πλαίσιο των παροξύνσεων ΧΑΠ συγκριτικά µε τη σταθερή νόσο, ενώ 

λιγότεροι αξιολογήθηκαν µε διαδοχικές µετρήσεις κατά τη διάρκεια των επεισοδίων 

παρόξυνσης. Αν και µόνο η περιγραφή των µεταβολών τους είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα 

καθώς αποκαλύπτει παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς που διέπουν τη νόσο, παράλληλα 

βρίσκονται σε εξέλιξη προσπάθειες για την αξιολόγηση του κλινικού ρόλου των 

βιολογικών δεικτών στην ταξινόµηση της βαρύτητας των παροξύνσεων111, στην πρόγνωση 

της έκβασής τους112-114 ή στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων115, 116. 

 

Βιολογικοί δείκτες αξιολόγησης της φλεγµονής των αεραγωγών 

 Σε ασθενείς µε σταθερή ΧΑΠ η παρατηρούµενη φλεγµονή του τραχειοβρογχικού 

δέντρου χαρακτηρίζεται από αύξηση του αριθµού των µακροφάγων και των CD8+ Τ 

λεµφοκυττάρων στο τοίχωµα των αεραγωγών καθώς και των ουδετεροφίλων στον αυλό 

των αεραγωγών117, 118. Κατά την εκδήλωση των παροξύνσεων σηµειώνεται σηµαντική 

µεταβολή των χαρακτήρων της τοπικής φλεγµονής, η οποία σηµατοδοτείται από την 

παραγωγή χηµειοτακτικών ουσιών και τη συσσώρευση ουδετεροφίλων ή σε ορισµένες 

περιπτώσεις ηωσινοφίλων117. Στις περιπτώσεις σοβαρών παροξύνσεων προεξάρχει η 

ουδετεροφιλική φλεγµονή η οποία συνοδεύεται από ταυτόχρονη επαγωγή της έκκρισης 

χηµειοτακτικών ουσιών που προσελκύουν τα ουδετερόφιλα. Η τοπικά αυξηµένη γονιδιακή 

έκφραση των υποδοχέων CXCR1 και 2 καθώς και η αυξηµένη παραγωγή IL-8, LTB4 

(leukotriene-B4, λευκοτριένιο Β4) και µυελοπεροξειδάσης αποτελούν γεγονότα που 
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θεωρείται ότι εκφράζουν την ουδετεροφιλική φλεγµονώδη αντίδραση, συµµετέχοντας 

παράλληλα στην ανάπτυξή της119, 120. Ειδικότερα η LTB4, κατά το στάδιο εκδήλωσης µιας 

παροξύνσης, χρεώνεται περίπου το 30% της συνολικής χηµειοτακτικής δραστηριότητας, 

ενώ κατά τη διάρκεια της θεραπείας η IL-8, η LTB4 και η µυελοπεροξειδάση µειώνονται 

σταδιακά. Σε αντιδιαστολή µε ό,τι συµβαίνει στις σοβαρές παροξύνσεις, σε ορισµένους 

ασθενείς µε ήπιες παροξύνσεις παρατηρείται σηµαντική αύξηση του αριθµού των 

ηωσινοφίλων τόσο στο βλεννογόνο των αεραγωγών όσο και στον αυλό121, 122. Αν και η 

αιτία της προκαλούµενης ηωσινοφιλίας δεν είναι απολύτως γνωστή θεωρείται ότι οι 

ιογενείς λοιµώξεις µπορεί να συµµετέχουν στην εκδήλωσή της, εφόσον οι ιοί του 

αναπνευστικού έχουν την ικανότητα να παράγουν µία σηµαντική χηµειοτακτική ουσία των 

ηωσινοφίλων, την εοταξίνη123.  

Αποτέλεσµα των παραπάνω φαινοµένων που συµβαίνουν στο τραχειοβρογχικό 

δένδρο είναι η τοπική παραγωγή χηµικών ουσιών, οι οποίες χρησιµεύουν ως βιολογικοί 

δείκτες (biomarkers) έκφρασης της υποκείµενης παθολογικής διεργασίας. Τα τελευταία 

χρόνια η ανάπτυξη νέων τεχνικών έχει καταστήσει εφικτή την µη επεµβατική ανίχνευση 

µιας πλειάδας ουσιών στον εκπνεόµενο αέρα, στο συµπύκνωµα του εκπνεόµενου αέρα και 

στην απόχρεµψη. Σήµερα, αντικείµενο έντονων ερευνητικών προσπαθειών αποτελεί τόσο 

η επίλυση µεθοδολογικών ζητηµάτων των παραπάνω τεχνικών όσο και ο προσδιορισµός 

νέων βιολογικών δεικτών σε παθήσεις που προσβάλλουν άµεσα ή έµµεσα το αναπνευστικό 

σύστηµα124-126. 

Ένας από τους πιο ελπιδοφόρους δείκτες στον εκπνεόµενο αέρα είναι το 

µονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide, ΝΟ), µία ουσία που παράγεται από την L-αργινίνη 

υπό την επίδραση του ενζύµου ΝΟ συνθάση. Αν και η αξία του ιδιαίτερα στην 

παρακολούθηση του άσθµατος έχει ανοίξει το δρόµο για την κλινική του χρήση, εντούτοις 

ο ρόλος του στη ΧΑΠ παραµένει λιγότερο σαφής127. Κατά την εκδήλωση των 
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παροξύνσεων της ΧΑΠ έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα του ΝΟ αυξάνονται κυρίως όταν 

συνυπάρχουν συµπτώµατα κοινού κρυολογήµατος128. Επιπρόσθετα, αν και τα επίπεδά του 

είναι υψηλότερα από τα φυσιολογικά, εντούτοις δεν επηρεάζονται άµεσα από τη 

θεραπευτική αγωγή (ακόµη και όταν αυτή περιλαµβάνει κορτικοστεροειδή) και η 

υποχώρησή τους διαρκεί αρκετούς µήνες µετά το επεισόδιο της παρόξυνσης. Αυτό το 

πρότυπο µεταβολής διαφέρει από το πρότυπο του άσθµατος υποδηλώνοντας 

διαφορετικούς φλεγµονώδεις µηχανισµούς παραγωγής του ΝΟ στις δύο καταστάσεις129.  

Το συµπύκνωµα του εκπνεόµενου αέρα λαµβάνεται ψύχοντας τον εκπνεόµενο 

αέρα και η διαδικασία συλλογής είναι εντελώς µη επεµβατική. Ο εξεταζόµενος αναπνέει 

ήρεµα µε σταθερό ρυθµό (tidal breathing) µέσω ενός επιστοµίου για 10 έως 15 λεπτά και ο 

εκπνεόµενος αέρας οδηγείται µέσω βαλβίδων µονής κατεύθυνσης στο εσωτερικό της 

διάταξης, όπου πραγµατοποιείται η ψύξη του, και συλλέγεται σε υγρή ή στερεή µορφή. 

Στο υλικό που συλλέγεται µπορεί να προσδιοριστεί µια πλειάδα ουσιών, οι οποίες 

προκύπτουν από δειγµατοληψία ολόκληρου του αναπνευστικού συστήµατος. Στις 

παροξύνσεις ΧΑΠ, οι έως τώρα µελέτες έχουν επικεντρωθεί στη µέτρηση του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2)130-132, των εικοσανοειδών (LTB4133, 8-isoPGF2α133, 

134), των κυτταροκινών134, 135 και των ολικών πρωτεϊνών135. Για όλες από τις 

προαναφερθείσες ουσίες διαπιστώθηκε αρχική αύξηση των επιπέδων τους κατά την 

εκδήλωση των παροξύνσεων και σταδιακή ελάττωσή τους κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας. Ειδικότερα, όσον αφορά το H2O2, παρατηρήθηκε µια µικρή, αλλά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων του και της έκφρασης του επιτόπου Α27 των 

ουδετεροφίλων του περιφερικού αίµατος, γεγονός που αποτελεί ένδειξη συστηµατικών 

επιπτώσεων της τοπικής φλεγµονής των αεραγωγών132. 

Όσον αφορά τον προσδιορισµό βιολογικών δεικτών σε δείγµατα πτυέλων, αυτός 

µπορεί να πραγµατοποιηθεί είτε σε αυτόµατη είτε σε προκλητή απόχρεµψη. Μελέτες σε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 05:17:21 EEST - 3.145.108.2



  39
   

ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ και αυτόµατη πυώδη απόχρεµψη διαπίστωσαν υψηλά 

επίπεδα µυελοπεροξειδάσης, ουδετεροφιλικής ελαστάσης και LTB4120, 136, ενώ επεισόδια 

που αποδόθηκαν σε Moraxella catarrhalis ή Heamophilus influenzae συνοδευόταν από 

υψηλότερες συγκεντρώσεις TNF-α (tumor necrosis factor-α, παράγοντας νέκρωσης όγκων 

α) και ουδετεροφιλικής ελαστάσης81. Όπως αναφέρθηκε και για τους δείκτες στο 

συµπύκνωµα του εκπνεόµενου αέρα έτσι και στην περίπτωση της αυτόµατης απόχρεµψης 

παρατηρήθηκε υποχώρηση των δεικτών φλεγµονής κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής 

αγωγής120, 136. Η µέθοδος της προκλητής απόχρεµψης έχει επίσης χρησιµοποιηθεί σε 

ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ για τη µελέτη της φλεγµονής των αεραγωγών. Παρά τους 

περιορισµούς της, που αφορούν το γεγονός ότι είναι ηµιεπεµβατική µέθοδος η οποία 

δύσκολα εφαρµόζεται κατ’ επανάληψη και έχει σηµαντική προφλεγµονώδη δράση137-140, 

έχει αποκαλύψει σηµαντική αύξηση των επιπέδων της ενδοθηλίνης-172, 

µεταλλοπρωτεϊνών, όπως η MMP-9141, και κυτταροκινών, όπως η IL-666, η IL-8142 και ο 

TNF-α142. 

 

Βιολογικοί δείκτες αξιολόγησης της συστηµατικής φλεγµονής 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγµονή των αεραγωγών 

και του πνευµονικού παρεγχύµατος, η οποία συνοδεύεται από συστηµατικές εκδηλώσεις. 

Στη µετάβαση των παθοφυσιολογικών µεταβολών από το τοπικό στο συστηµατικό επίπεδο 

θεωρείται ότι συµµετέχουν τρεις µηχανισµοί: 1) άµεση διαρροή ελευθέρων ριζών και 

κυτταροκινών στην κυκλοφορία του αίµατος, 2) ενεργοποίηση λευκών αιµοσφαιρίων του 

περιφερικού αίµατος από φλεγµονώδεις παράγοντες που εκλύονται τοπικά στον πνεύµονα 

και 3) απελευθέρωση φλεγµονωδών παραγόντων από τα λευκά αιµοσφαίρια ή/και κύτταρα 

του πνευµονικού ιστού κατά την εξέλιξη της νόσου143. Κατά την διάρκεια των 

παροξύνσεων ΧΑΠ παρατηρείται επίταση της προϋπάρχουσας φλεγµονής των αεραγωγών 
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και ταυτόχρονη αύξηση της συστηµατικής φλεγµονώδους αντίδρασης (Πίνακας 5) 

πιθανότατα µέσω των προαναφερθέντων µηχανισµών. 

 

 H CRP (C-reactive protein, C αντιδρώσα πρωτεΐνη), η πιο µελετηµένη πρωτεΐνη 

οξείας φάσης σε ασθενείς µε ΧΑΠ, παράγεται από το ήπαρ ως απάντηση στη φλεγµονώδη 

διαδικασία. Οι Hurst και συν. αξιολόγησαν 36 βιολογικούς δείκτες και διαπίστωσαν ότι η 

CRP του πλάσµατος αποτέλεσε τον καλύτερο διαγνωστικό δείκτη των παροξύνσεων, αν 

και από µόνη της δεν ήταν αρκετά ευαίσθητη ή ειδική. Ο συνδυασµός αυξηµένης CRP και 

ενός τουλάχιστον από τα τρία βασικά συµπτώµατα των παροξύνσεων βελτίωσε σηµαντικά 

την επιβεβαίωση της διάγνωσης145. Τα επίπεδά της CRP είναι ιδιαίτερα αυξηµένα σε 

βακτηριακές παροξύνσεις µε συνοδό πυώδη απόχρεµψη υποδεικνύοντας σηµαντική οξεία 

φλεγµονώδη αντίδραση σε αυτό το κλινικό πλαίσιο, ενώ παροξύνσεις µε βλεννώδη 

απόχρεµψη χαρακτηρίζονται από φυσιολογικά επίπεδα CRP120, 136, 146. Επιπρόσθετα, κατά 

τη διάρκεια της θεραπείας διαπιστώνεται σταδιακή µείωση των επιπέδων της136, ενώ 

Πίνακας 5: Βιολογικοί δείκτες που είναι αυξηµένοι  στη συστηµατική κυκλοφορία 
ασθενών µε παροξύνσεις ΧΑΠ συγκριτικά µε τη σταθερή νόσο108, 109, 113, 114, 144, 145 
 
C αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-reactive protein, CRP) 
Αµυλοειδές Α του ορού (Serum amyloid A, SAA) 
Κοπεπτίνη 
Προκαλσιτονίνη 
Κυτταροκίνες: IL-8, IL-6, TNF-α 
Λεπτίνη 
Ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη  
Μυελοπεροξειδάση 
α1-αντιθρυψίνη 
LTE4, LTB4 
Ινωδογόνο 
Myeloid progenitor inhibitory factor-1 (MPIF-1) 
Pulmonary and activation-regulated chemokine (PARC) 
Soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) 
Αδιπονεκτίνη 
Mid-regional pro-adrenomedullin (proADM) 
Ενδοθηλίνη-1, C-terminal pro-endothelin-1(proET-1) 
Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) 
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ασθενείς που δεν αναρρώνουν ακόµη και ένα µήνα µετά την εκδήλωση του επεισοδίου 

εξακολουθούν να παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα CRP147.  

 Η οικογένεια του αµυλοειδούς Α του ορού (serum amyloid A, SAA) αποτελείται 

από µια οµάδα απολιποπρωτεϊνών, οι οποίες είναι πρόδροµες ουσίες του αµυλοειδούς 

ΑΑ148. Το SAA παράγεται κυρίως από το ήπαρ υπό την ρυθµιστική επίδραση 

κυτταροκινών (ιδιαίτερα της IL-1, της IL-6 και του TNF-α) και αυξάνεται εξαιρετικά κατά 

τη διάρκεια της φλεγµονής148, 149. Αν και δεν έχουν διεξαχθεί µελέτες σχετικά µε το ρόλο 

του στη σταθερή ΧΑΠ, µία πρόσφατη µελέτη διαπίστωσε ότι τα επίπεδά του είναι 

αυξηµένα κατά την εκδήλωση των παροξύνσεων και ότι η αύξησή του είναι πιο 

ευαίσθητος δείκτης για τη διάγνωση της παρόξυνσης συγκριτικά µε την αύξηση της 

CRP144. Επιπρόσθετα, σε ασθενείς µε κυστική ίνωση και λοίµωξη του αναπνευστικού το 

SAA συσχετίστηκε σηµαντικά µε την επιδείνωση της πνευµονικής λειτουργίας, τα επίπεδα 

της CRP και την παρουσία βακτηριδίων στα πτύελα. Η συγκέντρωσή του αποτέλεσε 

χρήσιµο οδηγό για την επιλογή ασθενών που θα έπρεπε να λάβουν αντιβιοτική αγωγή και 

η µεταβολή των επιπέδων του συσχετίστηκε µε την ανταπόκριση στη θεραπεία150.  

 Οι κυτταροκίνες είναι πολυπεπτίδια που παράγονται από ενεργοποιηµένα κύτταρα 

και συµµετέχουν στα πολύπλοκα µονοπάτια της φλεγµονής, επηρεάζοντας την παραγωγή 

άλλων κυτταροκινών και διεγείροντας την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης. Οι Hackett 

και συν., σε ένα ex vivo µοντέλο οξείας φλεγµονής του πνευµονικού ιστού, επέδρασαν 

λιποπολυσακχαρίτη σε πνευµονικό ιστό ασθενών µε ΧΑΠ επάγοντας φλεγµονώδη 

αντίδραση και διαπίστωσαν ότι αρχικά παράγεται TNF-α και στη συνέχεια ακολουθεί η 

παραγωγή IL-6 και IL-10151. Σε ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ έχουν επίσης διαπιστωθεί 

αυξηµένα επίπεδα IL-6, τα οποία µειώνονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας147. Οι Pinto-

Plata και συν. περιέγραψαν µείωση της IL-6 και της IL-8 κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, 

ενώ ο TNF-α δεν παρουσίασε στατιστικά σηµαντική µεταβολή104. Όσον αφορά τους 
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διαλυτούς υποδοχείς κυτταροκινών (οι οποίοι δρουν ως φυσικοί αναστολείς της δράσης 

των κυτταροκινών152, 153), διαπιστώθηκε παροδική αύξηση των διαλυτών υποδοχέων p55 

και p75 του TNF-α (sTNF-R55, sTNF-R75) κατά τις πρώτες 3 ηµέρες θεραπείας, ενώ τα 

επίπεδά του την 5η και 7η ηµέρα δεν διέφεραν σε σχέση µε την ηµέρα εκδήλωσης της 

παρόξυνσης. Επιπρόσθετα, ο διαλυτός υποδοχέας ΙΙ της IL-1 (sIL-1RII) αυξήθηκε κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας και η µεταβολή των επιπέδων του συσχετίστηκε µε τη µεταβολή 

του αριθµού των λευκών αιµοσφαιρίων154.  

 Ένας άλλος δείκτης φλεγµονής που παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, κυρίως 

λόγω της θετικής συσχέτισής του µε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, είναι το ινωδογόνο155. Σε 

υγιή άτοµα τα επίπεδα του ινωδογόνου συσχετίζονται µε το ρυθµό επιδείνωσης της 

πνευµονικής λειτουργίας, συνηγορώντας υπέρ του ρόλου του ως δείκτη χρόνιας 

φλεγµονής χαµηλής έντασης156. Ταυτόχρονα, ολοένα και περισσότερες µελέτες 

διαπιστώνουν αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων µετά από οξείες λοιµώξεις 

του αναπνευστικού, οι οποίες συνοδεύονται επίσης από αυξηµένα επίπεδα ινωδογόνου157-

161. Όσον αφορά τους ασθενείς µε σταθερή ΧΑΠ, το ινωδογόνο συσχετίζεται αντιστρόφως 

ανάλογα µε τη συστολική αρτηριακή πίεση162, ενώ η αύξηση των επιπέδων του αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης παροξύνσεων163 και καρδιαγγειακών 

επεισοδίων164. Κατά την έναρξη των επεισοδίων παρόξυνσης παρατηρείται περαιτέρω 

αύξηση του ινωδογόνου και τα επίπεδά του συσχετίζονται µε τα αντίστοιχα της IL-6. Η 

αύξηση είναι µεγαλύτερη σε παροξύνσεις που συνοδεύονται από πυώδη απόχρεµψη, 

αύξηση του βήχα και συµπτώµατα κρυολογήµατος162.  

Το οξειδωτικό stress µπορεί να οριστεί ως αυξηµένη έκθεση σε οξειδωτικούς 

παράγοντες ή/και µειωµένη αντιοξειδωτική δραστηριότητα. Στο πλαίσιο των παροξύνσεων 

ΧΑΠ έχουν διαπιστωθεί και τα δύο φαινόµενα τόσο σε τοπικό όσο και σε συστηµατικό 

επίπεδο. Ειδικότερα, στη συστηµατική κυκλοφορία ασθενών µε παροξύνσεις ΧΑΠ 
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διαπιστώθηκε αυξηµένη παραγωγή µαλονδιαλδεΰδης και θειοβαρβιτουρικού οξέως, τα 

οποία αποτελούν  προϊόντα οξειδωτικού stress, και µειωµένα επίπεδα της αντιοξειδωτικής 

δραστηριότητας του πλάσµατος (Trolox equivalent antioxidant capacity, TEAC) και της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, ενός σηµαντικού αντιοξειδωτικού παράγοντα69, 165. 

Κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής ακολούθησε βελτίωση του ισοζυγίου 

οξειδωτικών-αντιοξειδωτικών ουσιών, η οποία σηµατοδοτήθηκε από τη µείωση των 

επιπέδων την µαλονδιαλδεΰδης και του θειοβαρβιτουρικού οξέως και την ταυτόχρονη 

αύξηση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και της TEAC69, 165.  

Η προγνωστική αξία των βιολογικών δεικτών όσον αφορά την έκβαση των 

παροξύνσεων αποτελεί τα τελευταία χρόνια ενδιαφέρον αντικείµενο µελέτης. Η 

κοπεπτίνη, ένα σταθερό τµήµα του προδρόµου µορίου της αγγειοτενσίνης, αποτέλεσε 

προγνωστικό παράγοντα παρατεταµένης νοσηλείας και δυσµενούς µακροπρόθεσµης 

έκβασης (η τελευταία ορίστηκε ως νέα παρόξυνση ή θάνατος 6 µήνες µετά το αρχικό 

επεισόδιο).  Τα αποτελέσµατα δεν επηρεάζονταν από την ηλικία, τα συνυπάρχοντα 

νοσήµατα, την υποξυγοναιµία ή το επίπεδο πνευµονικής λειτουργίας. Επιπρόσθετα, ο 

συνδυασµός αυξηµένων επιπέδων κοπεπτίνης και ιστορικού προηγούµενης νοσηλείας για 

παρόξυνση ΧΑΠ αύξησε σηµαντικά των κίνδυνο δυσµενούς έκβασης113. Όσον αφορά την 

προκαλσιτονίνη, µία ορµόνη που αυξάνεται κατά την εκδήλωση βακτηριακών λοιµώξεων, 

τα επίπεδά της έχουν χρησιµοποιηθεί µε θετικά αποτελέσµατα για την επιλογή ασθενών 

που χρήζουν αντιβιοτικής θεραπείας115. Η αύξησή της συσχετίστηκε σηµαντικά µε τη 

διάρκεια της νοσηλείας, χωρίς να αποτελεί προγνωστικό παράγοντα της µακροπρόθεσµης 

έκβασης113. Αντίστοιχα αποτελέσµατα προέκυψαν και για το B νατριουρητικό πεπτίδιο 

(BNP) οι αυξηµένες τιµές του οποίου, αν και προέβλεπαν την ανάγκη εντατικής 

θεραπείας, αδυνατούσαν να προβλέψουν τα βραχυπρόθεσµα ή τα µακροπρόθεσµα 

ποσοστά θνησιµότητας112. Τέλος, η αύξηση της προ-αδρενοµεδουλίνης, ενός προδρόµου 
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της αδρενοµεδουλίνης που διαθέτει ανοσοτροποποιητικές, µεταβολικές και 

αγγειοδραστικές ιδιότητες, αποτέλεσε προγνωστικό παράγοντα παρατεταµένης νοσηλείας 

και µειωµένης επιβίωσης 2 έτη µετά το επεισόδιο της παρόξυνσης114. 

 

2.5 Θεραπεία παροξύνσεων ΧΑΠ 

Η θεραπευτική αντιµετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ µπορεί να είναι ενδονοσοκοµειακή 

ή εξωνοσοκοµειακή και σε γενικές γραµµές περιλαµβάνει τη φαρµακευτική και τη µη 

φαρµακευτική αγωγή. Η απόφαση για την ενδονοσοκοµειακή ή εξωνοσοκοµειακή 

αντιµετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ βασίζεται τόσο στη βαρύτητα της ίδιας της 

παρόξυνσης όσο και στη γενικότερη κατάσταση του ασθενούς πριν το επεισόδιο της 

παρόξυνσης. Πιο συγκεκριµένα, εκτός από αµιγώς κλινικά κριτήρια όπως η παρουσία 

κυάνωσης, περιφερικού οιδήµατος ή αρρυθµιών, αξιολογούνται επίσης η ηλικία των 

ασθενών, η ένταση των συµπτωµάτων, η βαρύτητα της προϋπάρχουσας ΧΑΠ, η 

συνύπαρξη άλλων παθολογικών καταστάσεων, η συχνότητα εκδήλωσης παροξύνσεων 

καθώς και κοινωνικοί παράµετροι που επηρεάζουν τη δυνατότητα υποστήριξης στο σπίτι1. 

Στη συνέχεια περιγράφονται πιο αναλυτικά η φαρµακευτική και η µη φαρµακευτική 

αγωγή των παροξύνσεων ΧΑΠ, οι οποίες αφορούν αφενός τη χορήγηση οξυγόνου, 

αντιβιοτικών, βρογχοδιασταλτικών και κορτικοστεροειδών και αφετέρου την εφαρµογή 

µηχανικού αερισµού1, 166, 167.  

 

Ενδονοσοκοµειακή φαρµακευτική αντιµετώπιση:  

▪ Eλεγχόµενη οξυγονοθεραπεία: αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας ασθενών 

µε παροξύνσεις ΧΑΠ που παρουσιάζουν αναπνευστική ανεπάρκεια. Βασικό στόχο 

αποτελεί η αύξηση της µερικής πίεσης οξυγόνου στο αρτηριακό αίµα (partial arterial 

oxygen tension, PaO2), η αποτροπή της απειλητικής για τη ζωή υποξυγοναιµίας και 
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τελικά η επαρκής οξυγόνωση των ιστών. Μετά την εφαρµογή οξυγόνου θα πρέπει να 

ακολουθεί έλεγχος των αερίων αίµατος για να επιβεβαιωθεί η ορθότητα της παρεχόµενης 

ροής οξυγόνου, έτσι ώστε αφενός να διατηρηθεί επαρκής οξυγόνωση αφετέρου να µην 

προκληθεί κατακράτηση διοξειδίου του άνθρακα και αναπνευστική οξέωση. 

▪ Βρογχοδιασταλτικά: Οι β2 αγωνιστές βραχείας δράσης (π.χ. σαλβουταµόλη) και τα 

αντιχολινεργικά (π.χ. βρωµιούχο ιπρατρόπιο) παραµένουν οι βασικοί θεραπευτικοί 

παράγοντες για την αντιµετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ, καθώς µειώνουν τα 

συµπτώµατα και την απόφραξη των αεραγωγών. Αν και έχουν διεξαχθεί συγκριτικές 

µελέτες β2 αγωνιστών µε αντιχολινεργικά ή µε συνδυασµένη θεραπεία β2 αγωνιστών και 

αντιχολινεργικών168, 169, εντούτοις δεν υπάρχουν τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές που 

να συγκρίνουν τη µεµονωµένη χορήγηση των β2 αγωνιστών βραχείας δράσης µε 

εικονικό φάρµακο. Σήµερα οι εισπνεόµενοι β2 αγωνιστές βραχείας δράσης θεωρούνται 

θεραπεία πρώτης γραµµής για την αντιµετώπιση των παροξύνσεων και σύµφωνα µε τη 

GOLD συνήθως προτιµάται η χορήγησή τους (Evidence A) και αν δεν υπάρξει 

ανταπόκριση προτείνεται η επιπρόσθετη χορήγηση αντιχολινεργικών1. Αντικείµενο 

µελετών πλέον αποτελούν η αποτελεσµατικότητα των φαρµάκων, η χρήση συνδυασµών 

τους καθώς και οι µέθοδοι χορήγησής τους. Αντίθετα, η χρήση εισπνεόµενων 

βρογχοδιασταλτικών µακράς δράσης δεν προτείνεται καθώς δεν υπάρχουν κλινικές 

µελέτες σχετικά µε τη χορήγησή τους κατά τη διάρκεια παροξύνσεων ΧΑΠ, ενώ 

αντικρουόµενες είναι οι απόψεις για τη χρήση των µεθυλξανθινών, οι οποίες αν και 

χορηγούνται συχνά, θεωρούνται θεραπεία δεύτερης γραµµής που χορηγείται όταν 

υπάρχει ανεπαρκής ανταπόκριση στα βρογχοδιασταλτικά βραχείας δράσης (Evidence 

B)1.  

▪ Αντιβιοτικά: Αν και χρησιµοποιούνται ευρέως για τη θεραπεία των παροξύνσεων ΧΑΠ 

εξακολουθούν να υπάρχουν ερωτήµατα σχετικά µε το ποιοι ασθενείς ωφελούνται 
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περισσότερο από τη χορήγησή τους. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ενώ ένα µεγάλο ποσοστό 

των παροξύνσεων αποδίδεται σε µικροβιακή ή ιογενή λοίµωξη του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήµατος, εντούτοις στο ένα τρίτο περίπου των περιπτώσεων δεν είναι 

εφικτό να διαπιστωθεί το ακριβές αίτιο1. Παράλληλα είναι γνωστό ότι το κατώτερο 

αναπνευστικό σύστηµα πολλών ασθενών µε ΧΑΠ ακόµη και σε σταθερή κατάσταση 

είναι αποικισµένο από µικροοργανισµούς. Ήδη από τη δεκαετία του 1980, το ερευνητικό 

ενδιαφέρον στράφηκε στον προσδιορισµό του ρόλου των αντιβιοτικών στην 

αντιµετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ και στον καθορισµό κριτηρίων για την 

αναγνώριση ασθενών που θα ωφελούνταν από τη λήψη τους, έτσι ώστε να περιοριστεί η 

αλόγιστη χρήση τους και η επακόλουθη ανάπτυξη ανθεκτικότητας. Μελέτη σταθµό στη 

διερεύνηση των παραπάνω αποτέλεσε η εργασία των Anthonisen και συν. σύµφωνα µε 

την οποία η χορήγηση αντιβιοτικών είχε σηµαντική επίδραση στη βελτίωση της PEFR 

καθώς και στην ταχύτερη υποχώρηση των τριών συµπτωµάτων που ορίζουν την 

εκδήλωση µιας παρόξυνσης, δηλαδή της δύσπνοιας, του αυξηµένου όγκου πτυέλων και 

του αυξηµένου πυώδους χαρακτήρα των πτυέλων84. Στην ίδια µελέτη φάνηκε ότι η 

θεραπευτική επιτυχία των αντιβιοτικών σε ασθενείς που παρουσίαζαν και τα τρία 

συµπτώµατα (παροξύνσεις τύπου Ι) ήταν ιδιαίτερα αυξηµένη,  σε ασθενείς µε δύο από τα 

συµπτώµατα (παροξύνσεις τύπου ΙΙ) τα αντιβιοτικά συσχετίστηκαν µε ευνοϊκότερη 

έκβαση, ενώ σε ασθενείς µε ένα µόνο σύµπτωµα (παροξύνσεις τύπου ΙΙΙ) τα 

αποτελέσµατα δεν διέφεραν στατιστικά σηµαντικά σε σχέση µε την οµάδα του εικονικού 

φαρµάκου84. Επόµενες µελέτες έδειξαν ότι η χρήση των αντιβιοτικών είναι ιδιαίτερα 

χρήσιµη σε ασθενείς µε πυώδη απόχρεµψη (η οποία συσχετίζεται µε µεγαλύτερο 

βακτηριακό φορτίο80) ενώ σχετικές µετα-αναλύσεις κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι όταν 

τα αντιβιοτικά χορηγούνται σε ασθενείς µε αυξηµένο βήχα και πυώδη απόχρεµψη 

µειώνουν τον άµεσο κίνδυνο θανάτου κατά 77% και τον κίνδυνο θεραπευτικής 
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αποτυχίας κατά 53%94, 170, 171. Σύµφωνα µε τα παραπάνω η GOLD συστήνει να 

χορηγούνται αντιβιοτικά σε ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ που παρουσιάζουν και τα τρία 

προαναφερθέντα συµπτώµατα, σε άτοµα που παρουσιάζουν δύο συµπτώµατα µεταξύ 

των οποίων και αύξηση του πυώδους χαρακτήρα των πτυέλων καθώς και σε σοβαρά 

πάσχοντες ασθενείς που χρειάζονται µηχανικό αερισµό. Η επιλογή του αντιβιοτικού 

πρέπει να βασίζεται στους παράγοντες κινδύνου για την ύπαρξη συγκεκριµένων 

παθογόνων καθώς και στις τοπικές ευαισθησίες και ανθεκτικότητες των 

µικροοργανισµών171. Η θεραπεία γενικά διαρκεί 3-7 ηµέρες και η ανεπαρκής 

ανταπόκριση σε αυτή θα πρέπει να κατευθύνει προς τη διερεύνηση πιθανών επιπλοκών1. 

▪ Κορτικοστεροειδή: Ο ρόλος των συστηµατικών κορτικοστεροειδών στην 

ενδονοσοκοµειακή θεραπεία των παροξύνσεων ΧΑΠ αποτέλεσε αντικείµενο µελέτης τα 

τελευταία 25 έτη. Τη δεκαετία του 1980 δηµοσιεύτηκε η πρώτη σχετική προοπτική, 

τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή κατά την οποία ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ, εκτός από 

την κλασική θεραπεία, λάµβαναν είτε 0,5mg/kg µεθυλπρεδνιζολόνης κάθε 6 ώρες για 

διάστηµα 72 ωρών είτε εικονικό φάρµακο. Σύµφωνα µε τα συµπεράσµατά της η 

πλειοψηφία των ασθενών που παρουσίασε βελτίωση του FEV1 ανήκε στην οµάδα που 

λάµβανε κορτικοστεροειδή172. Λίγα χρόνια αργότερα οι Emerman και συν. αξιολόγησαν 

την εφάπαξ χορήγηση 100mg µεθυλπρεδνιζολόνης ή εικονικού φαρµάκου σε διάστηµα 

1,5 ώρας από την προσέλευση των ασθενών και δεν διαπίστωσαν διαφορές µεταξύ των 

δύο οµάδων όσον αφορά στη βελτίωση του FEV1 ή στην ανάγκη νοσηλείας 173. Οι 

Bullard και συν., επεκτείνοντας την προηγούµενη µελέτη, µετά την άµεση χορήγηση 

(εντός 15 λεπτών από την προσέλευση) 100mg µεθυλπρεδνιζολόνης ή εικονικού 

φαρµάκου προχώρησαν στη χορήγηση ίδιας δόσης κάθε 4 ώρες για διάστηµα 4 ηµερών 

και συνέχισαν µε 40 mg πρεδνιζολόνης από το στόµα για τις επόµενες 4 ηµέρες. 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης, οι ασθενείς που έλαβαν κορτικοστεροειδή 
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παρουσίαζαν σταδιακή, αλλά σηµαντική, βελτίωση 6 ώρες µετά την αγωγή γεγονός που 

δεν παρατηρήθηκε στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου174.  

Οι προαναφερθείσες µελέτες αν και παρείχαν αρκετές πληροφορίες σχετικά µε τη 

χρήση συστηµατικών κορτικοστεροειδών στις παροξύνσεις ΧΑΠ, εντούτοις δεν ήταν σε 

θέση να τεκµηριώσουν µε σαφήνεια τη χρησιµότητα της ευρείας χορήγησής τους. Το 

1999 δηµοσιεύτηκαν δύο τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες οι οποίες έριξαν 

περισσότερο φως στο ζήτηµα.  Η µεγαλύτερη πραγµατοποιήθηκε από τους Niewoehner 

και συν. και συµπεριέλαβε 271 ασθενείς τους οποίους τυχαιοποίησε σε τρεις οµάδες 

συγκρίνοντας τη χορήγηση εικονικού φαρµάκου µε τη χορήγηση συστηµατικών 

κορτικοστεροειδών για 2 και 8 εβδοµάδες. Ως θεραπευτική αποτυχία ορίστηκε ο θάνατος 

από οποιαδήποτε αιτία, η αναγκαιότητα διασωλήνωσης και µηχανικού αερισµού, η νέα 

εισαγωγή στο νοσοκοµείο εξαιτίας της ΧΑΠ ή η εντατικοποίηση της φαρµακευτικής 

αγωγής. ∆ιαπιστώθηκε ότι µε το εικονικό φάρµακο τα ποσοστά αποτυχίας της θεραπείας 

ήταν υψηλότερα. Επιπρόσθετα, ασθενείς που λάµβαναν κορτικοστεροειδή παρουσίαζαν 

ταχύτερη βελτίωση του FEV1 και µικρότερη διάρκεια νοσηλείας, ενώ δεν υπήρχε 

διαφορά στην έκβαση µεταξύ των δύο οµάδων που λάµβαναν κορτικοστεροειδή για 2 ή 

για 8 εβδοµάδες. Συνολικά φάνηκε ότι η µέγιστη βελτίωση των ασθενών παρατηρούνταν 

κατά τις δύο πρώτες εβδοµάδες της θεραπείας και ότι οι ασθενείς που λάµβαναν 

κορτικοστεροειδή παρουσίαζαν µεγαλύτερη πιθανότητα εκδήλωσης υπεργλυκαιµίας 

συγκριτικά µε την οµάδα εικονικού φαρµάκου175. Σε συµφωνία µε τα προηγούµενα 

συµπεράσµατα ήταν και η δεύτερη και µικρότερη, όσον αφορά τον αριθµό των 

συµµετεχόντων, µελέτη η οποία σύγκρινε 29 ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ που 

λάµβαναν 30mg πρεδνιζολόνης/ηµέρα από το στόµα για 14 ηµέρες και 27 ασθενείς που 

λάµβαναν εικονικό φάρµακο. ∆ιαπιστώθηκε ότι η οµάδα που λάµβανε κορτικοστεροειδή 

παρουσίαζε ταχύτερη και µεγαλύτερη αύξηση του FEV1 και µικρότερη διάρκεια 
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νοσηλείας σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου176. Αντίστοιχα ευνοϊκά αποτελέσµατα από τη 

χρήση των συστηµατικών κορτικοστεροειδών διαπιστώθηκαν και κατά την 

εξωνοσοκοµειακή αντιµετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ177, 178. 

Η ενδεχόµενη αντικατάσταση της χορήγησης συστηµατικών κορτικοστεροειδών 

από εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή αποτελεί ιδιαίτερα ενδιαφέρον ενδεχόµενο, εφόσον η 

τελευταία συνοδεύεται από λιγότερες παρενέργειες. Οι Maltais και συν. διαπίστωσαν 

µικρότερη συχνότητα εκδήλωσης υπεργλυκαιµίας κατά τη χορήγηση εισπνεόµενης 

βουδεσονίδης σε ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ. Πιο συγκεκριµένα οι ερευνητές 

µελέτησαν τρεις οµάδες ασθενών συγκρίνοντας τη λήψη 2mg εισπνεόµενης 

βουδεσονίδης κάθε 6 ώρες, 30mg πρεδνιζολόνης κάθε 12 ώρες και εικονικού φαρµάκου. 

∆ιαπιστώθηκε ότι οι οµάδες της βουδεσονίδης και της πρεδνιζολόνης παρουσίαζαν 

στατιστικά σηµαντική βελτίωση του FEV1 (συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου) που δεν 

διέφερε µεταξύ των δύο θεραπευτικών σχηµάτων. Τα ποσοστά βελτίωσης της δύσπνοιας 

και η διάρκεια νοσηλείας δεν διέφεραν µεταξύ των τριών οµάδων, ενώ η οµάδα της 

πρεδνιζολόνης παρουσίαζε µεγαλύτερη βελτίωση της PaO2 72 ώρες µετά την έναρξη της 

αγωγής179.  

Είναι γνωστό ότι κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ παρατηρείται αύξηση 

της τοπικής121, 122 και συστηµατικής φλεγµονής108 και ότι τα κορτικοστεροειδή έχουν 

τοπική και συστηµατική αντιφλεγµονώδη δράση180. Ο ακριβής µηχανισµός δράσης τους 

στη βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας παραµένει ασαφής και δεν έχουν 

προσδιοριστεί κλινικοί, βιοχηµικοί ή λειτουργικοί δείκτες που να µπορούν να 

αναγνωρίσουν ποιοι ασθενείς ωφελούνται περισσότερο από τη θεραπεία µε συστηµατικά 

κορτικοστεροειδή και ποιοι όχι. Εντούτοις, έχει φανεί ότι τα συστηµατικά 

κορτικοστεροειδή όταν χορηγούνται είτε παρεντερικά είτε από το στόµα µειώνουν τη 

θεραπευτική αποτυχία 30 ηµέρες από την έναρξη της αγωγής και υπολογίζεται ότι 
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χρειάζεται να χορηγηθούν κορτικοστεροειδή σε 9 ασθενείς για να αποφευχθεί µία 

θεραπευτική αποτυχία. Ταυτόχρονα ελαττώνουν την ανάγκη χορήγησης επιπρόσθετης 

θεραπείας, χωρίς να επηρεάζουν τα ποσοστά θνησιµότητας των ασθενών. Τέλος 

αυξάνουν το ρυθµό βελτίωσης της πνευµονικής λειτουργίας, της δύσπνοιας και των 

αερίων αίµατος µέσα σε διάστηµα 72 ωρών από την έναρξη της αγωγής, αυξάνοντας 

ταυτόχρονα τον κίνδυνο ανεπιθύµητων ενεργειών και κυρίως υπεργλυκαιµίας106, 171, 181. 

Σε συµφωνία µε τα παραπάνω η GOLD συστήνει την από του στόµατος ή ενδοφλέβια 

χορήγηση κορτικοστεροειδών κατά την ενδονοσοκοµειακή θεραπεία των παροξύνσεων 

ΧΑΠ (Evidence A). Αν και η ακριβής δόση στην οποία θα πρέπει να χορηγηθούν δεν 

είναι γνωστή τονίζεται ότι υψηλές δόσεις συνοδεύονται από σηµαντικό κίνδυνο 

ανεπιθύµητων ενεργειών και τελικά προτείνεται ως ασφαλέστερο και 

αποτελεσµατικότερο θεραπευτικό σχήµα τα 30-40mg πρεδνιζολόνης ηµερησίως για 7-10 

ηµέρες1.  

 

Ενδονοσοκοµειακή µη φαρµακευτική αντιµετώπιση:  

 Η χρήση του µη επεµβατικού µηχανικού αερισµού στα πλαίσια των παροξύνσεων 

ΧΑΠ αποτέλεσε ιδιαίτερα ενδιαφέρον πεδίο µελέτης τα τελευταία χρόνια. Όταν 

εφαρµόζεται νωρίς και σύµφωνα µε τις ενδείξεις οδηγεί σε µείωση της θνητότητας, της 

θεραπευτικής αποτυχίας και της ανάγκης για διασωλήνωση, βελτιώνοντας παράλληλα την 

αναπνευστική οξέωση και µειώνοντας την αναπνευστική συχνότητα182. Ενδείξεις για 

εφαρµογή επεµβατικού µηχανικού αερισµού στα πλαίσια µονάδας εντατικής θεραπείας 

αποτελούν η αποτυχία του µη επεµβατικού µηχανικού αερισµού, η σοβαρή δύσπνοια που 

συνοδεύεται από χρήση επικουρικών µυών και παράδοξη κινητικότητα του θωρακικού 

τοιχώµατος, η αύξηση της αναπνευστικής συχνότητας σε περισσότερες από 35 

αναπνοές/λεπτό, η απειλητική για τη ζωή υποξυγοναιµία, η σοβαρή οξέωση ή/και 
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υπερκαπνία, η καρδιοαναπνευστική ανακοπή, το µειωµένο επίπεδο συνείδησης καθώς και 

καρδιαγγειακές ή άλλες επιπλοκές, όπως σήψη, πνευµονική εµβολή, µαζική υπεζωκοτική 

συλλογή και βαροτραύµα1. 

 

2.6 Επίδραση των παροξύνσεων ΧΑΠ στη φυσική ιστορία της ΧΑΠ183 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί οι παροξύνσεις ΧΑΠ αποτελούν σηµαντική αιτία νοσηρότητας 

και θνητότητας, επηρεάζοντας αρνητικά την ποιότητα ζωής των ασθενών και οδηγώντας 

συχνά σε αναπνευστική ανεπάρκεια και νοσηλεία1. H συχνότητά τους ποικίλει µεταξύ των 

ασθενών, εντούτοις έχει διαπιστωθεί ότι αυξηµένη πιθανότητα εκδήλωσης παροξύνσεων 

παρουσιάζουν άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας µε σοβαρότερη επιδείνωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας, µεγαλύτερη διάρκεια νόσου, συνυπάρχοντα καρδιαγγειακά νοσήµατα, λήψη 

πρεδνιζολόνης και νοσηλεία εξαιτίας της ΧΑΠ κατά το προηγούµενο έτος85, 184. Αν και η 

µακροπρόθεσµη επίδρασή τους στην έκβαση των ασθενών είναι δύσκολο να καθοριστεί µε 

σαφήνεια, βραχυπρόθεσµα είναι σαφές ότι µπορεί να οδηγήσουν ακόµη και σε θάνατο, 

ιδιαίτερα όταν οι προϋπάρχουσες αναπνευστικές εφεδρείες είναι µειωµένες ή όταν 

παρατηρείται µεγάλη ελάττωση της αναπνευστικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια του 

επεισοδίου παρόξυνσης. Πιο συγκεκριµένα, υπολογίζεται ότι η ενδονοσοκοµειακή 

θνητότητα φθάνει το 10% και ότι η θνητότητα κατά το πρώτο έτος µετά τη νοσηλεία 

ξεπερνά το 40%185, ενώ για ασθενείς που χρήζουν νοσηλείας σε µονάδα εντατικής 

θεραπείας τα παραπάνω ποσοστά αυξάνονται σε 20% και 59% αντίστοιχα186. 

Προγνωστικοί παράγοντες που επηρεάζουν την πιθανότητα δυσµενούς έκβασης αποτελούν 

η συνολική κατάσταση υγείας των ασθενών µετά το συνυπολογισµό συνυπαρχόντων 

νοσηµάτων, η λειτουργική κατάσταση πριν το επεισόδιο της παρόξυνσης, η ηλικία, ο 

λόγος PaO2/FiO2 (όπου FiO2 fraction of inspired oxygen, ποσοστό εισπνεόµενου 
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οξυγόνου), η καρδιακή ανεπάρκεια καθώς και δείκτες κακής θρέψης, όπως ο χαµηλός 

δείκτης µάζας σώµατος και η αλβουµίνη ορού185-188. 

Ασθενείς οι οποίοι επιβιώνουν από µία σοβαρή παρόξυνση ΧΑΠ βρίσκονται σε 

αυξηµένο κίνδυνο για εκδήλωση νέου επεισοδίου, ο οποίος φθάνει το 25% για το επόµενο 

έτος και το 44% για τα επόµενα 5 έτη188. Επιπρόσθετα, ενώ ένα  µεµονωµένο επεισόδιο 

παρόξυνσης προκαλεί παρατεταµένη επιδείνωση της ποιότητας ζωής του ασθενούς, µε 

περίπου 7% των ασθενών να µην έχει αναρρώσει ακόµη και 3 µήνες µετά86, η εκδήλωση 

ενός δεύτερου επεισοδίου µέσα σε διάστηµα 6 µηνών παρατείνει εξαιρετικά την περίοδο 

ανάρρωσης189. Επακόλουθα επεισόδια παροξύνσεων χαρακτηρίζονται από ακόµη 

µεγαλύτερη ένταση συµπτωµάτων και βραδύτερη ανάρρωση85.  

Όσον αφορά τις µακροπρόθεσµες επιπτώσεις των επεισοδίων παρόξυνσης στο 

ρυθµό έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας, ήδη από τη δεκαετία του 1960 έγιναν 

προσπάθειες προσέγγισης του θέµατος, οι οποίες µεταξύ άλλων οδήγησαν στη διατύπωση 

της Βρετανικής υπόθεσης190. Σύµφωνα µε την τελευταία, η απόφραξη των αεραγωγών σε 

ασθενείς µε χρόνια βρογχίτιδα θεωρείται ότι οφείλεται σε υποτροπιάζουσα ή και χρόνια 

φλεγµονή των αεραγωγών, η οποία εκφράζεται κλινικά από χρόνια υπερέκκριση βλέννας. 

Η υποτροπιάζουσα φλεγµονή και η επακόλουθη µόνιµη βλάβη που αυτή προκαλεί είναι 

δυνατόν να οδηγούν σε χρόνια απόφραξη των αεραγωγών, ενώ η αναχαίτιση της 

φλεγµονής µε τη χρήση αντιµικροβιακής θεραπείας πιθανώς να αναστέλλει το ρυθµό 

επιδείνωσης της αναπνευστικής λειτουργίας. Η υπόθεση αυτή βασίστηκε στην 

παρατήρηση Βρετανών ερευνητών ότι οι ασθενείς µε ΧΑΠ παρουσιάζουν περιόδους 

επιδείνωσης των συµπτωµάτων τους, µε κλινικές ενδείξεις απόφραξης των αεραγωγών και 

καλλιέργειες πτυέλων θετικές για παθογόνα αντίστοιχα µε αυτά των παροξύνσεων.  

Σχεδόν ταυτόχρονα µε τη διατύπωση της Βρετανικής υπόθεσης πραγµατοποιήθηκε 

η διεξαγωγή µελετών, οι οποίες επιχείρησαν να εξετάσουν την ακρίβειά της και κατ’ 
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επέκταση να αποκαλύψουν τη σχέση µεταξύ παροξύνσεων ΧΑΠ και ρυθµού επιδείνωσης 

της αναπνευστικής λειτουργίας59. Χαρακτηριστικά, έως σήµερα έχουν δηµοσιευθεί 7  

σχετικές µελέτες, από τις οποίες 4 δε βρήκαν καµία επίδραση191-194 και 3 βρήκαν 

σηµαντική επίδραση195-197 των παροξύνσεων στο ρυθµό µεταβολής του FEV1. Σε µία 

κλασική πλέον µελέτη, οι Fletcher και συν. παρακολούθησαν, για διάστηµα 8 ετών, 792 

εργαζόµενους ηλικίας 30 έως 60 ετών, στην πλειοψηφία τους βαρείς καπνιστές που 

ζούσαν στο Λονδίνο σε µια περίοδο έντονης ατµοσφαιρικής ρύπανσης. Σύµφωνα µε τη 

µελέτη αυτή οι λοιµώξεις του αναπνευστικού θεωρήθηκε ότι δεν προκαλούσαν µη 

αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. Πιο συγκεκριµένα, η χρόνια υπερέκκριση 

βλέννας και η προοδευτική απόφραξη των αεραγωγών, αν και συχνά συνυπήρχαν, 

αποτελούσαν δύο ξεχωριστές οντότητες που δεν συσχετίζονταν µεταξύ τους. Η συνύπαρξή 

τους αποδόθηκε στην επίδραση του καπνίσµατος, το οποίο αποτελεί κοινό αιτιολογικό 

παράγοντα και για τις δύο, ενώ η µείωση του FEV1 συσχετίστηκε µε το κάπνισµα, αλλά 

όχι µε το χρόνιο βήχα, την απόχρεµψη ή τις λοιµώξεις του αναπνευστικού193.  

Αντίθετα συµπεράσµατα διατυπώθηκαν από την αναδροµική ανάλυση των 

δεδοµένων της Lung Health Study, της µεγαλύτερης έως τώρα µελέτης κοόρτης (cohort) 

σχετικά µε την επίδραση των παροξύνσεων ΧΑΠ στη µείωση του FEV1
196. Η πενταετής 

αυτή µελέτη συµπεριέλαβε 5.887 καπνιστές ηλικίας 55-60 ετών, µε FEV1/FVC<0,7 και 

FEV1 µεταξύ 55-90%. Αν και δεν αποδείχθηκε σχέση αιτίου-αποτελέσµατος, 

διαπιστώθηκε ότι το κάπνισµα και οι λοιµώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος επηρεάζουν τη µεταβολή του FEV1 σε άτοµα µε ήπια ΧΑΠ και ότι η χρόνια 

βρογχίτιδα συσχετίζεται µε µεγαλύτερη συχνότητα λοιµώξεων του κατώτερου 

αναπνευστικού. Επιπρόσθετα, φάνηκε ότι οι λοιµώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 

εξασκούν σηµαντική επίδραση στο ρυθµό µείωσης του FEV1 µόνο στους καπνιστές. Πιο 

συγκεκριµένα, καπνιστές µε µία λοίµωξη του κατώτερου αναπνευστικού ανά έτος 
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παρουσιάζουν µείωση του FEV1 κατά 7ml/έτος, ενώ καπνιστές µε συχνότερες λοιµώξεις 

υφίστανται µεγαλύτερη µείωση του FEV1.  

Τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα των παραπάνω µελετών αφήνουν ακόµη ανοιχτό 

το ζήτηµα της µακροπρόθεσµης επίδρασης των λοιµώξεων του κατώτερου αναπνευστικού 

και ειδικότερα των παροξύνσεων ΧΑΠ στην αναπνευστική λειτουργία. Η απόκλιση των 

συµπερασµάτων που προκύπτουν, αν και σαφώς υποδηλώνει την πολύπλοκη φύση της 

αλληλεπίδρασης, µπορεί, τουλάχιστον εν µέρει, να αποδοθεί στο διαφορετικό σχεδιασµό 

των µελετών59. Η έλλειψη κοινού ορισµού των παροξύνσεων και οι σηµαντικές διαφορές 

µεταξύ των πληθυσµών που συµπεριελήφθησαν στις διάφορες µελέτες καθιστούν δύσκολη 

την εξαγωγή κοινών συµπερασµάτων. Πιο συγκεκριµένα, πρωτόκολλα που αφορούσαν 

ασθενείς µε ΧΑΠ ήταν πιθανότερο να αποκαλύψουν κάποια επίδραση των παροξύνσεων 

στη µείωση του FEV1, σε σχέση µε αυτά που αξιολογούσαν ευρύτερες πληθυσµιακές 

οµάδες. Στην τελευταία περίπτωση η αξιολόγηση δεν αφορούσε µόνο τις παροξύνσεις 

ΧΑΠ, αλλά γενικότερα τις λοιµώξεις του κατώτερου αναπνευστικού.  
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ΤΙΤΛΟΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Μεταβολή Κλινικών, Λειτουργικών και Βιοχηµικών Παραµέτρων 

κατά τη ∆ιάρκεια Παροξύνσεων της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στόχο της παρούσας κλινικής µελέτης αποτέλεσε η παρακολούθηση των φυσιολογικών 

µεταβολών που συνοδεύουν τη λύση ενός επεισοδίου παρόξυνσης, µέσω της 

καταγραφής συγκεκριµένων κλινικών, λειτουργικών και βιοχηµικών παραµέτρων σε 

νοσηλευόµενους ασθενείς που προσήλθαν µε παρόξυνση ΧΑΠ τύπου Ι κατά 

Anthonisen. Στο ίδιο κλινικό πλαίσιο, ελέγχθηκε εάν η αντικειµενική βελτίωση των 

λειτουργικών και βιοχηµικών παραµέτρων που παρατηρείται κατά την εξέλιξη των 

παροξύνσεων ΧΑΠ αντανακλά την υποκειµενική υποχώρηση των συµπτωµάτων, όπως 

αυτά βιώνονται από τον ίδιο τον ασθενή. Επιπρόσθετα, εξετάστηκε εάν η εκτίµηση 

ενός συνδυασµού πέντε συµπτωµάτων πλεονεκτεί έναντι της µεµονωµένης 

αξιολόγησης της δύσπνοιας. Τέλος, επιχειρήθηκε η αναγνώριση προγνωστικών 

δεικτών ταχείας ανάρρωσης από µία παρόξυνση ΧΑΠ. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 05:17:21 EEST - 3.145.108.2



  57
   

ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

Ασθενείς που προσήλθαν στο τµήµα επειγόντων περιστατικών του Πανεπιστηµιακού 

Περιφερειακού Νοσοκοµείου Λάρισας, µεταξύ Φεβρουαρίου 2005 και Φεβρουαρίου 

2007, αξιολογήθηκαν για συµµετοχή στη µελέτη εάν είχαν ηλικία µεγαλύτερη των 50 

ετών, ήταν νυν ή πρώην καπνιστές µε ιστορικό καπνίσµατος τουλάχιστον 20 πακέτα-

έτη (pack years, pys), είχαν προηγούµενη διάγνωση ΧΑΠ από παθολόγο ή ειδικό 

πνευµονολόγο και παρουσίαζαν συµπτώµατα συµβατά µε παρόξυνση ΧΑΠ σταδίου Ι 

κατά Anthonisen, δηλαδή επιδείνωση δύσπνοιας, αύξηση ποσότητας πτυέλων και 

πυώδους χαρακτήρα πτυέλων για περισσότερες από 48 ώρες60, 84. Όλοι οι ασθενείς 

αξιολογούνταν εντός 72 ωρών από την επιδείνωση των συµπτωµάτων τους και 

συµµετείχαν στη µελέτη όταν ο εφηµερεύων πνευµονολόγος, ο οποίος δεν είχε την 

ιδιότητα του ερευνητή, έκρινε αναγκαία τη νοσηλεία (παρόξυνση σταδίου ΙΙ σύµφωνα 

µε τα κριτήρια ATS/ERS)2. Είχε προηγηθεί έγκριση του πρωτοκόλλου της ερευνητικής 

εργασίας από την επιτροπή δεοντολογίας του νοσοκοµείου και όλοι οι συµµετέχοντες 

παρείχαν προφορική και γραπτή συγκατάθεση για συµµετοχή στη µελέτη. 

 Τα κριτήρια εξαίρεσης από την κλινική µελέτη ήταν τα ακόλουθα: 

αναπνευστική ανεπάρκεια που απαιτούσε επεµβατικό ή µη-επεµβατικό µηχανικό 

αερισµό, αιµοδυναµική αστάθεια, διάγνωση κάποιας άλλης οξείας κατάστασης στην 

οποία θα µπορούσε να αποδοθεί η επιδείνωση των συµπτωµάτων (π.χ. πνευµονία, 

πνευµονική εµβολή, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια ή έµφραγµα του µυοκαρδίου), 

παρουσία κάποιας άλλης χρόνιας αναπνευστικής νόσου, όπως άσθµα ή βρογχεκτασίες, 

χρήση συστηµατικών κορτικοστεροειδών ή αντιβιοτικών κατά τις προηγούµενες 30 

ηµέρες, πολλαπλά συνυπάρχοντα νοσήµατα και αδυναµία ή απροθυµία συνεργασίας µε 

τους ερευνητές. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς εξέρχονταν από τη µελέτη εάν οποιαδήποτε 

από τις ακόλουθες δυσµενείς εκβάσεις παρατηρούνταν κατά τη διάρκεια της περιόδου 
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παρακολούθησης: θάνατος από οποιαδήποτε αιτία, ανάγκη έναρξης µηχανικού 

αερισµού ή εκδήλωση νέας παρόξυνσης ΧΑΠ. 

 

Σχεδιασµός Μελέτης 

Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν τις ηµέρες 0 (εισαγωγή), 3, 10 και 40. Κατά την 

προσέλευση καταγράφονταν το ιατρικό ιστορικό, η λήψη φαρµάκων και τα ευρήµατα 

της κλινικής εξέτασης. Η παρουσία συνυπαρχόντων νοσηµάτων ποσοτικοποιήθηκε µε 

τη χρήση του Charlson’s Comorbidity Index Score (CCIS), κατά τον προσδιορισµό του 

οποίου δεν συνυπολογίστηκε η ΧΑΠ198-200. Η κατάσταση θρέψης των ασθενών 

αξιολογήθηκε µε τον δείκτη µάζας σώµατος (body mass index, BMI) και το 

ερωτηµατολόγιο Mini Nutritional Assessment (MNA)201, 202 (περισσότερες 

λεπτοµέρειες αναφέρονται στις Ενότητες 1.1 και 1.2 του Παραρτήµατος). 

 Η θεραπεία χορηγούνταν σύµφωνα µε πρόσφατα δηµοσιευµένες 

κατευθυντήριες οδηγίες2 και περιελάµβανε εισπνεόµενους β2-αγωνιστές και 

εισπνεόµενα αντιχολινεργικά, µεθυπρεδνιζολόνη (60mg IV δύο φορές ηµερησίως κατά 

τη νοσηλεία και στη συνέχεια χορηγούµενη από το στόµα για συνολικά 10-14 ηµέρες) 

και αντιβιοτικά (IV κατά τη νοσηλεία και στη συνέχεια χορηγούµενα από το στόµα για 

συνολικά 10-14 ηµέρες). Επιπρόσθετα χορηγούνταν οξυγόνο έτσι ώστε να διατηρείται 

SatO2 ≥ 90%. 

 

Αξιολόγηση κλινικών παραµέτρων 

Σε κάθε ασθενή και σε κάθε ηµέρα αξιολόγησης καταγράφονταν τα ζωτικά σηµεία, το 

performance status µε τη χρήση της κλίµακας Karnofsky (Ενότητα 1.3 του 

Παραρτήµατος) και το ολικό σκορ συµπτωµάτων (total symptom score, TSS). Το 

ολικό σκορ συµπτωµάτων προέκυπτε από το άθροισµα των ακόλουθων πέντε 
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συµπτωµάτων, τα οποία περιγράφονται συχνά από ασθενείς που πάσχουν από 

παρόξυνση ΧΑΠ: δύσπνοια, βήχας, παραγωγή πτυέλων, συρίττουσα αναπνοή και 

νυχτερινές αφυπνίσεις. Από τους συµµετέχοντες ζητήθηκε να περιγράψουν τη 

σοβαρότητα κάθε ενός από τα 5 προαναφερθέντα συµπτώµατα µε τη χρήση της 

τροποποιηµένης κλίµακας Borg. Στη συνέχεια υπολογίστηκε το άθροισµα των 5 

συµπτωµάτων, έτσι ώστε για κάθε ασθενή σε κάθε ηµέρα αξιολόγησης η µέγιστη 

δυνατή βαθµολογία να είναι ο αριθµός 50 (Ενότητα 1.4 του Παραρτήµατος). Η 

ποιότητα ζωής αξιολογήθηκε, τις ηµέρες 0 και 40, µε τη χρήση του Saint George’s 

Respiratory Questionnaire (SGRQ) και συγκεκριµένα της εκδοχής «ανάκλησης ενός 

µήνα» (“one month recall”), µετά από άδεια του εκδότη του (Ενότητα 1.5 του 

Παραρτήµατος). 

 Κατά τις ηµέρες 3, 10 και 40, ζητήθηκε από τους ασθενείς να απαντήσουν στο 

ερώτηµα εάν η σοβαρότητα της δύσπνοιάς τους είχε επιστρέψει στο επίπεδο που τη 

χαρακτήριζε πριν το επεισόδιο της παρόξυνσης. Η θετική ή αρνητική απάντηση των 

ασθενών καταγράφονταν και στη συνέχεια χρησιµοποιούνταν για την οµαδοποίησή 

τους: όσοι ανέφεραν ανάρρωση των συµπτωµάτων έως την 10η ηµέρα 

χαρακτηρίστηκαν ως «ασθενείς που ανάρρωσαν ταχέως», ενώ όσοι ανάρρωσαν µετά τη 

10η ηµέρα ονοµάστηκαν «ασθενείς που ανάρρωσαν βραδέως». 

 

Αξιολόγηση λειτουργικών παραµέτρων 

Η σπιροµέτρηση πραγµατοποιήθηκε, µε σπιρόµετρο ξηρού τύπου (ΚοΚο Legend, 

Ferraris, UK), σύµφωνα µε τις οδηγίες της ATS, πριν και 30 λεπτά µετά τη χορήγηση 

2,5mg σαλβουταµόλης και 0,5mg βρωµιούχου ιπρατροπίου µε νεφελοποιητή. Για τη 

στατιστική ανάλυση, χρησιµοποιήθηκαν οι τιµές µετά βρογχοδιαστολή. Επιπρόσθετα, 
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πραγµατοποιούνταν λήψη αερίων αρτηριακού αίµατος και καταγράφονταν ο λόγος 

PaO2/FiO2. 

 

Αξιολόγηση βιοχηµικών παραµέτρων 

Γενική αίµατος καθώς και δείγµατα πλάσµατος και ορού, λαµβάνονταν κατά την 

προσέλευση (πριν την έναρξη της θεραπείας) και κάθε ηµέρα αξιολόγησης. Το 

οξειδωτικό stress προσδιορίζονταν άµεσα µετά τη λήψη του δείγµατος µε τη χρήση 

εµπορικά διαθέσιµης µεθόδου (d-ROMs test, Diacron, Grosseto, Italy)203, 204. Με αυτή 

τη φασµατοφωτοµετρική µέθοδο προσδιορίζονται τα παράγωγα των ενεργών 

µεταβολιτών οξυγόνου (ROMs) και ποσοτικοποιείται το ολικό οξειδωτικό stress, µέσω 

της µέτρησης των ολικών υδροϋπεροξειδίων. Αµέσως µετά τη συλλογή αίµατος και τη 

φυγοκέντρησή του, 20µl ορού διαλύονται σε 1ml acetate-buffered διαλύµατος 

(pH=4,8) και στη συνέχεια προστίθενται 20µl χρωµογόνου (Ν,Ν-

diethparaphenyldiamine). Μετά από επώαση διάρκειας 1 λεπτού σε θερµοκρασία 37οC, 

το παραγόµενο προϊόν µετράται φωτοµετρικά στα 500nm. Πριν την επεξεργασία του 

κάθε δείγµατος, µετριέται επίσης ένα κενό αντιδραστήριο, το οποίο προκύπτει από την 

αντικατάσταση του ορού µε αποσταγµένο νερό, καθώς και ένας «µάρτυρας» µε 

καθορισµένη τιµή. Η συγκέντρωση των ROMs εκφράζεται σε µονάδες carratelli 

(Carrattelli Units, όπου 1 UCarr αντιστοιχεί σε 0,8mg/l H2O2). 

 Τα δείγµατα ορού και πλάσµατος αποθηκεύονταν σε θερµοκρασία -80οC για 

επακόλουθη µέτρηση της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), του αµυλοειδούς Α του 

ορού (SAA), της ιντερλευκίνης-6 (IL-6), του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-α) 

και του ινωδογόνου. Οι µετρήσεις CRP, SAA στον ορό και ο προσδιορισµός του 

ινωδογόνου στο πλάσµα πραγµατοποιήθηκε µε ανοσονεφελοµετρία µε τη χρήση του 

Behring Nephelometer Analyzer II (BNII). Ο προσδιορισµός της CRP έγινε µε το N 
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High Sensitivity Kit, ενώ του SAA µε ανοσονεφελοµετρική τεχνική ενισχυµένη µε 

latex. Τα επίπεδα ινωδογόνου πλάσµατος µετρήθηκαν µε τη χρήση Ν-αντιορού για τον 

ανθρώπινο ινωδογόνο. Οι αντίστοιχοι µάρτυρες και οι οροί καθορισµένης τιµής 

(standard) για τις µετρήσεις των CRP, SAA και ινωδογόνου παρέχονταν από την ίδια 

εταιρεία (Dade Behring Inc, Germany). Τα επίπεδα IL-6 και TNF-α µετρήθηκαν µε 

µέθοδο ELISA, µε τη χρήση εµπορικά διαθέσιµων αντιδραστηρίων (Biosource Europe 

S.A.) και σύµφωνα µε το πρωτόκολλο του κατασκευαστή. 

 

Στατιστική Ανάλυση 

Τα δεδοµένα εκφράζονται ως µέση τιµή (τυπικό σφάλµα της µέσης τιµής) 

[mean(standard error of the mean), mean(SEM)]. Συγκρίσεις µεταξύ δύο οµάδων 

πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση της δοκιµασίας t-test για ανεξάρτητες µετρήσεις 

(unpaired t-test). Για την περιγραφή της πορείας των παραµέτρων στο χρόνο 

χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση διακύµανσης µονής κατεύθυνσης για επαναλαµβανόµενες 

µετρήσεις (repeated measures one-way analysis of variance, repeated measures 

ANOVA) µε την κατάλληλη διόρθωση (Bonferroni post-hoc correction). Ο 

συντελεστής συσχέτισης Pearson χρησιµοποιήθηκε για να προσδιορίσει τις συσχετίσεις 

µεταξύ διαφορετικών παραµέτρων. Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε τη 

δοκιµασία Kolmogorov-Smirnov. Τιµές p<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές. 

Η binary λογαριθµική παλινδρόµηση (binary logistic regression) 

χρησιµοποιήθηκε για να προσδιορίσει προγνωστικούς δείκτες πρώιµης ανάρρωσης. 

Εξαρτηµένη µεταβλητή αποτέλεσε η ανάρρωση έως τη 10η ηµέρα ενώ ως 

συµµεταβλητές (covariates) αξιολογήθηκαν το TSS, η αναπνευστική συχνότητα, ο 

FEV1, ο λόγος PaO2/FiO2, ο αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων, το οξειδωτικό stress 

του ορού, η CRP, το SAA, ο TNF-α, η IL-6 και το ινωδογόνο κατά την εισαγωγή, την 
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3η ηµέρα και η διαφορά (∆) των παραµέτρων µεταξύ εισαγωγής και 3ης ηµέρας. Η 

ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του προγράµµατος SPSS 13.0 και οι 

γραφικές παραστάσεις σχεδιάστηκαν µε το πρόγραµµα SigmaPlot 8.0. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Το διάγραµµα ροής των ατόµων που αξιολογήθηκαν, συµµετείχαν και ολοκλήρωσαν 

τη µελέτη απεικονίζεται στην Εικόνα 1. Στην κλινική µελέτη συµµετείχαν 35 άτοµα 

(40%) από τους 87 νοσηλευόµενους ασθενείς που αξιολογήθηκαν αρχικά, ενώ 5 από 

τους συµµετέχοντες εξήλθαν από τη µελέτη λόγω κάποιας δυσµενούς έκβασης. Τα 

βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού που µελετήθηκε αναφέρονται στον Πίνακα 1. 

Η πλειοψηφία των ασθενών χαρακτηριζόταν από ικανοποιητική θρέψη, σύµφωνα µε το 

MNA και τον δείκτη BMI, ενώ δεν παρουσίαζε σοβαρά συνυπάρχοντα νοσήµατα, όπως 

επιβεβαιώθηκε και µε το CCIS.  

 

Εικόνα 1: ∆ιάγραµµα ροής των συµµετεχόντων στη µελέτη και αιτίες αποκλεισµού 
από αυτή.  
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Πίνακας 1: Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών που συµµετείχαν στη µελέτη και 
συγκρίσεις µεταξύ ασθενών που ανάρρωσαν ταχέως και ασθενών που ανάρρωσαν 
βραδέως. Τα δεδοµένα παρουσίαζαν κανονική κατανοµή και εκφράζονται ως 
mean(SEM), εκτός εάν αναφέρεται διαφορετικά. Η ΧΑΠ δεν συµπεριλήφθηκε στον 
υπολογισµό του Charlson’s comorbidity index score. 
 

 
Παράµετροι 

Σύνολο 
ασθενών 

Ασθενείς που 
ανάρρωσαν 
ταχέως 

Ασθενείς που 
ανάρρωσαν 
βραδέως 

 
Τιµή p 

Ασθενείς, αριθµός (%) 30 (100%) 14(47%) 16(53%)  
Ηλικία, έτη 69.3(1.7) 69.2(2.8) 69.4(2.3) 0.952 
Φύλο, γυναίκες/άνδρες, αριθµός 2/28 0/14 2/14  
Ιστορικό καπνίσµατος, pys 89.7(10.0) 69.0(15.1) 107.1(11.6) 0.055 
Καπνιστική συνήθεια κατά την 
προσέλευση, νυν/πρώην 
καπνιστές, αριθµός 

14/16 6/8 8/8  

BMI, kg/m2 25.7(1.0) 25.8(1.3) 25.6(1.5) 0.917 
CCIS 1.9(0.2) 2.0(0.2) 1.6(0.2) 0.424 
Βαθµολογία MNA  
− Ικανοποιητική θρέψη, 
αριθµός(%) 
− Κίνδυνος υποθρεψίας, 
αριθµός(%)  
− Υποθρεψία, αριθµός(%)  

23.0(0.7) 
18(60%) 

 
10(33.3%) 

 
2(6.7%) 

23.9(0.6) 
8(57%) 

 
6(43%) 

 
0(0%) 

22.4(1.2) 
10(62.5%) 

 
4(25%) 

 
2(12.5%) 

0.302 

Φαρµακευτική αγωγή πριν την 
παρόξυνση, αριθµός(%) 
− Βρογχοδιασταλτικά 
− Εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή 
− Συστηµατικά κορτικοστεροειδή 
− Μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία 

 
 

30(100%) 
30(100%) 

0(0%) 
14(47%) 

 
 

14(100%) 
14(100%) 

0(0%) 
6(43%) 

 
 

16(100%) 
16(100%) 

0(0%) 
8(50%) 

 

 
Συντµήσεις: BMI = δείκτης µάζας σώµατος, CCIS= Charlson’s Comorbidity Index 
Score, ΜΝΑ= mini nutritional assessment 
 

 Η µέση διάρκεια νοσηλείας ήταν 6(0,3) ηµέρες. Η παρακολούθηση των 

ασθενών διαρκούσε 40 ηµέρες, διάστηµα κατά το οποίο όλοι ανέφεραν ανάρρωση και 

υποχώρηση των συµπτωµάτων. ∆ύο ασθενείς (οι οποίοι ανήκαν στην οµάδα βραδείας 

ανάρρωσης) δεν ήταν εφικτό να πραγµατοποιήσουν σπιροµέτρηση κατά τη ηµέρα της 

εισαγωγής, λόγω σοβαρής δύσπνοιας, ενώ δύο ακόµη άτοµα δεν προσήλθαν στην 

τελευταία επίσκεψη (είχαν ήδη δηλώσει ταχεία ανάρρωση). Στην τελευταία περίπτωση 

έλαβε χώρα τηλεφωνική επικοινωνία, η οποία επιβεβαίωσε ότι δεν είχε συµβεί κάποια 

δυσµενής έκβαση. Αυτή η περιορισµένη απώλεια δεδοµένων δε θα πρέπει να 

επηρεάσει την εξαγωγή συµπερασµάτων από την παρούσα µελέτη. Η πορεία των 
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κλινικών, λειτουργικών και βιοχηµικών παραµέτρων στο σύνολο των ασθενών που 

µελετήθηκαν παρουσιάζεται στον Πίνακα 2 και την Εικόνα 2. 

 
Πίνακας 2: Μεταβολές κλινικών, λειτουργικών και βιοχηµικών παραµέτρων κατά τη 
διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ στο σύνολο των ασθενών. Τα δεδοµένα παρουσίαζαν 
κανονική κατανοµή και εκφράζονται ως mean(SEM). *: p<0.05, †: p<0.01, ‡: p<0.001. 
Όταν χρησιµοποιούνται µόνο τα προαναφερθέντα σύµβολα τότε η σύγκριση αφορά τη 
συγκεκριµένη ηµέρα µε την ηµέρα 0 (εισαγωγή), ενώ το § συµβολίζει σύγκριση της 
συγκεκριµένης ηµέρας µε την 3η ηµέρα. 
 

Παράµετροι Ηµέρα  0 Ηµέρα 3 Ηµέρα 10 Ηµέρα 40 
Κλινικές 

∆ύσπνοια  7.7(0.3) 5.6(0.6)* 4.5(0.6)‡ 3.7(0.6)‡ 
Βήχας  5.3(0.5) 2.9(0.3)‡ 2.4(0.2)‡ 1.5(0.3)‡ 
Συριγµός 4.5(0.6) 1.7(0.5)‡ 0.9(0.3)‡ 0.3(0.1)‡ 
Απόχρεµψη  5.6(0.6) 2.9(0.4)† 1.5(0.3)‡ 0.8(0.3)‡, †§ 
Νυχτερινές 
αφυπνίσεις 

5.4(0.8) 1.4(0.5)‡ 0.5(0.4)‡ 0.0(0.0)‡ 

Συµπτώµατα  

TSS 29.4(1.7) 14.5(1.4)‡ 9.8(1.2)‡, *§ 6.3(0.8)‡, ‡§ 
SGRQ  Συνολικό score 69.0(2.3) N/A N/A 47.5(5.3)‡ 
Performance 
status 

Κλίµακα Karnofsky  65.5(2.6) 66.8(3.2) 73.2(3.3)†, *§ 80.0(3.0)‡, ‡§ 

Αναπνευστική 
συχνότητα, 
αναπνοές/λεπτό 

26.0(1.0) 21.5(0.8)‡ 18.2(0.7)‡, ‡§ 17.1(0.5)‡, ‡§ Κλινική 
Εξέταση 

Καρδιακή 
συχνότητα, 
σφύξεις/λεπτό 

84.0(2.3) 78.8(2.7) 80.3(2.3) 77.4(2.9) 

Λειτουργικές 
FEV1,% 38.6(3.5) 38.2(3.5) 40.3(3.9)* 44.6(4.6)‡, *§ 
FVC,% 57.9(3.3) 60.8(4.1) 63.7(4.4)‡ 66.2(4.3)‡ 
FEV1/FVC 51.3(3.0) 48.8(2.4) 49.0(2.3) 51.6(3.2) *§ 

Σπιροµέτρηση 

FEF25-75%,% 17.0(2.0) 16.2(2.2) 17.3(2.4) 20.1(3.0)* 
pH 7.44(0.01) 7.44(0.01) 7.44(0.01) 7.45(0.01) 
PaO2/FiO2 285.4(11.9) 300.3(14.6) 322.5(15.8)† 336.1(16.1)† 

Αέρια 
αρτηριακού 
αίµατος PaCO2, mmHg 40.3(1.9) 42.4(1.9) 42.2(1.7) 40.5(1.3) 
Βιοχηµικές 

WBC, κύτταρα/µl 10658(809) 8326(513) 9105(778) 7186(419)† 
Ουδετερόφιλα, 
κύτταρα/µl 

7337(829) 5774(511) 6316(659) 4615(385) 
Γενική 
αίµατος 

Λεµφοκύτταρα, 
κύτταρα/µl 

1721(197) 1653(135) 1800(166) 1815(158) 

Οξειδωτικό stress 
(UCarr) 

456.1(25.2) 468.8(25.5) 457.7(26.5) 485.6(27.9) 

CRP, mg/dl 5.4(1.2) 2.6(0.6)* 0.9(0.2)‡ 0.9(0.2)‡ 
SAA, mg/dl 25.5(9.2) 10.3(3.8) 1.8(0.5)† 1.4(0.4)‡ 
IL-6, pg/ml 36.3(10.2) 14.5(3.9)* 14.1(3.2)* 11.5(2.5)* 

Ορός 

TNF-α, pg/ml 60.8(13.0) 37.4(6.4)‡ 38.8(6.6)* 51.2(11.2) 
Πλάσµα Ινωδογόνο, mg/dl 545.1(35.9) 564.6(45.6) 476.4(34.2) 455.4(30.0) *§ 
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Συντµήσεις: N/A = µη διεξαγωγή µέτρησης, TTS= ολικό σκορ συµπτωµάτων, SGRQ= 
ερωτηµατολόγιο του Saint George για την αξιολόγηση της ποιότητας ζωής, FEV1= 
δυναµικά εκπνεόµενος όγκος αέρα σε 1 δευτερόλεπτο, FVC= δυναµική ζωτική 
χωρητικότητα, FEF25-75%= δυναµική µεσοεκπνευστική ροή, PaO2= µερική πίεση 
οξυγόνου, PaCO2= µερική πίεση διοξειδίου του άνθρακα, FiO2= ποσοστό εισπνεόµενου 
οξυγόνου, WBC= λευκά αιµοσφαίρια, CRP= C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, SAA= αµυλοειδές 
Α του ορού, IL-6= ιντερλευκίνη-6, TNF-α= παράγοντας νέκρωσης όγκων-α. 
 

Εικόνα 2: Μεταβολές των παραµέτρων που αξιολογήθηκαν κατά την εξέλιξη των 
παροξύνσεων ΧΑΠ, από τη στιγµή της προσέλευσης και κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης.  Τα δεδοµένα εκφράζονται ως mean(SEM). *: p<0.05; †: p<0.01; ‡: 
p<0.001 όταν χρησιµοποιούνται µόνο τα προαναφερθέντα σύµβολα τότε η σύγκριση 
αφορά τη συγκεκριµένη ηµέρα µε την ηµέρα 0 (εισαγωγή), ενώ το § συµβολίζει 
σύγκριση της συγκεκριµένης ηµέρας µε την 3η ηµέρα. 
 

(α) Μεταβολή του συνολικού score συµπτωµάτων (TSS) και του FEV1. 
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(β) µεταβολή του αµυλοειδούς Α του ορού (SAA) και της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 
(CRP). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(γ) Μεταβολή της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) και του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-
α). 
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(δ) µεταβολή του αριθµού λευκών αιµοσφαιρίων (WBC) και του ινωδογόνου 
πλάσµατος. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κλινικές παράµετροι 

Το TSS και τα επιµέρους στοιχεία του παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική µεταβολή 

ήδη από την 3η Ηµέρα. Το TSS βελτιώθηκε περαιτέρω την 10η Ηµέρα. Παρά το 

γεγονός ότι τα συµπτώµατα υποχώρησαν και η αναπνευστική συχνότητα µειώθηκε 

µέσα στις πρώτες 3 ηµέρες από την έναρξη της θεραπείας, το performance status 

βελτιώθηκε µετά την 10η Ηµέρα. Η ποιότητα ζωής επίσης βελτιώθηκε µέχρι την 40η 

Ηµέρα. 

Λειτουργικές παράµετροι 

Ο FEV1 και η FVC βελτιώθηκαν την 10η Ηµέρα και αυτή η βελτίωση συνεχίστηκε 

µέχρι και την 40η Ηµέρα. Παρόµοιο πρότυπο µεταβολής ακολούθησαν και ο λόγος 
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PaO2/FiO2 των αερίων αρτηριακού αίµατος, φθάνοντας το επίπεδο στατιστικής 

σηµαντικότητας την 10η Ηµέρα. 

Βιοχηµικές παράµετροι 

Οι CRP, IL-6 και SAA ήταν οι βιολογικοί δείκτες που παρουσίασαν την ταχύτερη 

βελτίωση κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ. Πιο συγκεκριµένα, η CRP και η 

IL-6 υποχώρησαν µε στατιστική σηµαντικότητα µέσα στις πρώτες 3 ηµέρες (p<0.05 

και για τους δύο δείκτες), ενώ το SAA µειώθηκε την 10η ηµέρα (p<0,01). Κατά 

ενδιαφέροντα τρόπο, τα επίπεδα του TNF-α µειώθηκαν την 3η και τη 10η Ηµέρα, ενώ 

την 40η Ηµέρα δεν διέφεραν στατιστικά σηµαντικά σε σχέση µε την αρχική τους τιµή, 

υποδηλώνοντας µία τάση ανοδικής πορείας του συγκεκριµένου βιολογικού δείκτη µετά 

την αρχική µείωση των επιπέδων του. Ο αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων και το 

ινωδογόνο µειώθηκαν σηµαντικά την 40η Ηµέρα. Τα επίπεδα οξειδωτικού stress δεν 

διέφεραν καθ’ όλο το διάστηµα παρακολούθησης των παροξύνσεων ΧΑΠ. 

 

Ασθενείς µε ταχεία και βραδεία ανάρρωση 

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, αν και κανείς από τους ασθενείς δεν ανέφερε 

ανάρρωση από τα συµπτώµατά του µέχρι την 3η Ηµέρα, 14 (47%) των συµµετεχόντων 

στη µελέτη δήλωσαν ότι, µέχρι την 10η Ηµέρα, η ένταση των συµπτωµάτων τους είχε 

επανέλθει στο επίπεδο που αυτά παρουσίαζαν πριν την εκδήλωση της παρόξυνσης 

(ασθενείς που ανάρρωσαν ταχέως), ενώ οι υπόλοιποι 16 (53%) ασθενείς δήλωσαν 

ανάρρωση από τα συµπτώµατά τους κατά την 40η Ηµέρα (ασθενείς που ανάρρωσαν 

βραδέως). Kατά την εισαγωγή στο νοσοκοµείο, τα κλινικά χαρακτηριστικά των δύο 

υποοµάδων ήταν παρόµοια, µε εξαίρεση το γεγονός ότι οι ασθενείς µε βραδεία 

ανάρρωση παρουσίαζαν χαµηλότερη τιµή FEV1, συγκριτικά µε τους ασθενείς που 

ανάρρωσαν ταχέως [32,2(3,2)% και 47,1(5,9)% αντίστοιχα, p=0,028]. Εντούτοις, κατά 
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την 40η Ηµέρα οι τιµές FEV1 των δύο υποοµάδων δεν διέφεραν σηµαντικά [41,8(4,0)% 

και 48,3(6,1)% αντίστοιχα, p=0,4]. Κατά την εισαγωγή, οι τιµές των βιοχηµικών 

παραµέτρων δεν διέφεραν στις δύο υποοµάδες. 

 

Μεταβολή(∆) των παραµέτρων 

Η µεταβολή του TSS µεταξύ των ηµερών 0 και 10 ήταν µεγαλύτερη στους ασθενείς 

που ανάρρωσαν ταχέως συγκριτικά µε τη µεταβολή που παρατηρήθηκε στους ασθενείς 

µε βραδεία ανάρρωση [-25,7(3,7) προς -14,9(2,5) αντίστοιχα, p=0,022]. Οι 

µεταβολές(∆) των λειτουργικών και βιοχηµικών δεικτών µεταξύ όλων των δυνατών 

συνδυασµών των ηµερών αξιολόγησης δεν διέφερε στατιστικά σηµαντικά στις δύο 

υποοµάδες ασθενών. 

 

Συσχετίσεις  

Το TSS συσχετιζόταν αντιστρόφως ανάλογα µε τον FEV1 τις ηµέρες 3 (p=0,002, r=-

0,68), 10 (p=0,006, r=-0,60) και 40 (p=0,005, r=-0,70). Το ίδιο πρότυπο συσχετίσεων 

παρατηρήθηκε και κατά την αξιολόγηση µόνο της δύσπνοιας (για την 3η ηµέρα 

p=0,003, r=-0,67, για την 10η ηµέρα p=0,0005, r=-0,72, για την 40η ηµέρα p=0,0007, 

r=-0,79). Καµία άλλη σηµαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε όσον αφορά τις 

παραµέτρους που αξιολογήθηκαν ή τις µεταβολές(∆) αυτών, κατά τη διάρκεια της 

µελέτης. 

 

Προγνωστικοί δείκτες ταχείας ανάρρωσης 

Σύµφωνα µε την ανάλυση binary logistic regression, µεταξύ των παραµέτρων που 

µελετήθηκαν δεν αναγνωρίστηκαν σηµαντικοί προγνωστικοί δείκτες ταχείας 

ανάρρωσης από τα συµπτώµατα. Καµία από τις µεταβλητές που αναλύθηκαν (δηλαδή 
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TSS, αναπνευστική συχνότητα, FEV1, PaO2/FiO2, WBC, οξειδωτικό stress ορού, CRP, 

SAA, TNF-α, IL-6 και ινωδογόνο κατά την προσέλευση, την 3η ηµέρα ή η διαφορά 

τους µεταξύ προσέλευσης και 3ης ηµέρας) δεν αποτέλεσε σηµαντικό προγνωστικό 

δείκτη ταχείας ανάρρωσης. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα κεντρικά ευρήµατα της παρούσας µελέτης συνοψίζονται στα ακόλουθα σηµεία: (1) 

οι παροξύνσεις ΧΑΠ χαρακτηρίζονται από παρατεταµένες περιόδους ανάρρωσης, κατά 

τη διάρκεια των οποίων η βελτίωση των συµπτωµάτων πραγµατοποιείται παράλληλα 

µε τη βελτίωση της πνευµονικής λειτουργίας και την υποχώρηση της φλεγµονής, αλλά 

συσχετίζεται άµεσα µόνο µε τον FEV1 µετά βρογχοδιαστολή. (2) Αν και οι ασθενείς 

που ανάρρωσαν βραδέως παρουσίαζαν χαµηλότερες τιµές FEV1 κατά την προσέλευση, 

καµία από τις παραµέτρους που αξιολογήθηκαν δεν αποτέλεσε προγνωστικό δείκτη 

ταχείας ανάρρωσης από τα συµπτώµατα. Η παρούσα κλινική µελέτη προεκτείνει 

προηγούµενες ερευνητικές εργασίες περιγράφοντας την παράλληλη πορεία πολλών 

κλινικών, λειτουργικών και βιοχηµικών µεταβολών που συµβαίνουν κατά τη διάρκεια 

των παροξύνσεων ΧΑΠ τύπου Ι κατά Anthonisen, από τη στιγµή της εκδήλωσής τους 

έως την ύφεση των συµπτωµάτων, σε µία προσπάθεια να σκιαγραφηθεί η φυσική 

ιστορία των παροξύνσεων ΧΑΠ. 

 Περιορισµένος αριθµός πληροφοριών είναι διαθέσιµος σχετικά µε τις 

µεταβολές στην αντίληψη των συµπτωµάτων κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ 

και σχετικά µε το πώς αυτή η υποχώρηση των συµπτωµάτων µεταφράζεται σε 

βελτίωση της συνολικής κατάστασης της υγείας του ασθενούς.  Όσον αφορά τα 

συµπτώµατα, προηγούµενες µελέτες έχουν επικεντρωθεί µόνο στη δύσπνοια και έχουν 

δείξει µείωση της σοβαρότητάς της, η οποία παρατηρείται µόλις 48 ώρες µετά την 

έναρξη της θεραπείας. Η δύσπνοια στις προηγούµενες µελέτες αξιολογήθηκε µε την 

κλίµακα Borg98, µε οπτική αναλογική κλίµακα104, 154 ή µε πιο εξειδικευµένα 

ερωτηµατολόγια και βαθµολογίες98. Στην παρούσα µελέτη, αξιολογήθηκαν πέντε 

συµπτώµατα τα οποία περιγράφονται συχνά από ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ και 

συνδυάστηκαν σε ένα σκορ, σε µια προσπάθεια να σχηµατιστεί µία πιο συνολική 
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εικόνα των συµπτωµάτων, όπως αυτά γίνονται αντιληπτά από τον ίδιο τον ασθενή. Η 

ποσοτικοποίηση του κάθε συµπτώµατος έγινε µε τη χρήση της τροποποιηµένης 

κλίµακας Borg, ενός εργαλείου που προσεγγίζει την οπτική αναλογική κλίµακα, που 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί γρήγορα και εύκολα στο πλαίσιο της επείγουσας ιατρικής 

και που είναι ικανό να διακρίνει µικρές µεταβολές κατά τη διάρκεια διαδοχικών 

µετρήσεων. Σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες98, 104, 154, η σοβαρότητα της 

δύσπνοιας υποχώρησε µέσα στις 3 πρώτες ηµέρες από την έναρξη της θεραπείας, όπως 

επίσης συνέβη και µε τα υπόλοιπα συµπτώµατα και µε το TSS. Αν και το TSS παρείχε 

µία πιο αναλυτική και σφαιρική εικόνα, η αξιολόγηση και µόνο της δύσπνοιας ήταν 

εξίσου σηµαντική για την εκτίµηση των ασθενών. Όσον αφορά τη συνολική 

κατάσταση υγείας, η ποιότητα ζωής βελτιώθηκε µέχρι την 40η ηµέρα και το 

performance status βελτιώθηκε µετά τη 10η ηµέρα, εξακολουθώντας να βελτιώνεται 

και κατά τον επόµενο µήνα. Αυτό το πρότυπο µεταβολών, το οποίο βρίσκεται σε 

συµφωνία µε τη µελέτη των Spencer και συνεργατών205, υποδηλώνει παρατεταµένη 

περίοδο ανάρρωσης και επιµένουσα επίπτωση των παροξύνσεων ΧΑΠ στην συνολική 

κατάσταση υγείας των ασθενών, παρά την σχετικά ταχεία υποχώρηση των 

συµπτωµάτων. 

 Στην παρούσα µελέτη δεν αποτελούσε προϋπόθεση συµµετοχής η ύπαρξη 

προηγούµενου λειτουργικού ελέγχου του αναπνευστικού, αφού κατά τη διάρκεια της 

εισαγωγής στο νοσοκοµείο ή ακόµη και κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, οι κλινικοί 

ιατροί σπάνια έχουν τη δυνατότητα να αξιολογήσουν αποτελέσµατα σπιροµέτρησης 

που είχαν ληφθεί κατά τη σταθερή κατάσταση. Παρά αυτόν τον περιορισµό, στην 

καθηµερινή κλινική πράξη, η επιδείνωση των συµπτωµάτων, όπως αυτά γίνονται 

αντιληπτά από τον ασθενή, και τα κλινικά σηµεία, όπως αναγνωρίζονται από τον ιατρό, 

κατευθύνουν τις θεραπευτικές αποφάσεις. Στην παρούσα µελέτη, η σπιροµέτρηση κατά 
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την εισαγωγή και κατά την 40η ηµέρα αποκάλυψε µέτρια έως σοβαρή απόφραξη 

αεραγωγών στο σύνολο των ασθενών. Η βελτίωση του FEV1 και της FVC που 

παρατηρήθηκε µετά τη 10η ηµέρα, βρίσκεται σε συµφωνία µε τα ευρήµατα των Parker 

και συν.98, αν και στη δική µας µελέτη παρατηρήθηκε επίσης µικρή βελτίωση του 

λόγου FEV1/FVC κατά τις τελευταίες ηµέρες της παρακολούθησης. Η παράλληλη 

πορεία της υποχώρησης των συµπτωµάτων και ιδίως της αντίληψης της δύσπνοιας 

υποδηλώνεται και από τη συσχέτιση τους µε τον FEV1 κατά τη διάρκεια της περιόδου 

παρακολούθησης. Εντούτοις, κατά την εισαγωγή, αυτή η συσχέτιση δεν ήταν εµφανής, 

γεγονός που θα µπορούσε να αποδοθεί στην απρόβλεπτη επίδραση ψυχολογικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων επί της αντίληψης των συµπτωµάτων, στο πλαίσιο του 

τµήµατος επειγόντων περιστατικών92. 

 Αν και η µικροβιολογική επιβεβαίωση της αιτίας της παρόξυνσης δεν 

αποτέλεσε µέρος της διερεύνησης, όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν πυώδη απόχρεµψη, 

σύµφωνα µε τον ορισµό των παροξύνσεων ΧΑΠ τύπου Ι κατά Anthonisen. 

Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι οι παροξύνσεις ΧΑΠ µε παρουσία πυωδών πτυέλων 

χαρακτηρίζονται από αυξηµένο βακτηριακό φορτίο και από σηµαντική τοπική και 

συστηµατική φλεγµονή80, 136, η οποία υποδηλώνεται και από την αύξηση διαφόρων 

βιοχηµικών δεικτών145. Στην εν λόγω µελέτη η επιλογή συγκεκριµένων βιοχηµικών 

δεικτών (πρωτεΐνες οξείας φάσης, κυτταροκίνες και οξειδωτικό stress) βασίστηκε σε 

προηγούµενες δηµοσιεύσεις που αφορούσαν µετρήσεις στον ορό, στο πλάσµα, στην 

προκλητή απόχρεµψη και στο BAL κατά τη διάρκεια παροξύνσεων συγκριτικά µε τη 

σταθερή ΧΑΠ66, 136, 142, 154, 162, 206. Επιπρόσθετα, αν και το SAA έχει µόλις πρόσφατα 

µελετηθεί στο πλαίσιο των παροξύνσεων ΧΑΠ144, προηγούµενες µελέτες σε ασθενείς 

µε κυστική ίνωση είχαν δείξει ότι τα επίπεδα του SAA ακολουθούσαν παράλληλη 

πορεία µε την κλινική ανταπόκριση στη θεραπεία150. Γενικά, επιλέχθηκαν βιοχηµικοί 
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δείκτες που είτε θα µπορούσαν να είναι άµεσα διαθέσιµοι στο πλαίσιο της επείγουσας 

ιατρικής είτε δείκτες των οποίων ο προσδιορισµός δεν απαιτεί ιδιαίτερα εξειδικευµένο 

εργαστήριο.  

 Είναι γνωστό ότι η συστηµατική φλεγµονή, όπως αυτή αντανακλάται από τα 

επίπεδα της CRP υποχωρεί καθώς υφίενται τα συµπτώµατα, ενώ η παρατεταµένα 

υψηλή συστηµατική φλεγµονή συσχετίζεται µε υποτροπιάζουσες παροξύνσεις147. Σε 

συµφωνία και µε προηγούµενες παρατηρήσεις, τα επίπεδα CRP µειώθηκαν σηµαντικά 

κατά την ανάρρωση και το SAA, αν και για πρώτη φορά αξιολογήθηκε µε διαδοχικές 

µετρήσεις στο πλαίσιο των παροξύνσεων ΧΑΠ, παρουσίαζε πρότυπο µεταβολής 

παραπλήσιο µε αυτό της CRP. Κατά συνέπεια, οι µεταβολές της CRP και του SAA 

ακολούθησαν παράλληλη πορεία µε την κλινική ανταπόκριση στη θεραπεία, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι και οι δύο θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες οµαλής 

ανάρρωσης. Αντίθετα, το συστηµατικό οξειδωτικό stress, όπως αυτό προσδιορίστηκε 

µε την εξέταση D-ROMs, δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά κατά την περίοδο 

παρακολούθησης και κατά συνέπεια δεν µπορεί να θεωρηθεί δείκτης παρακολούθησης 

της ανάρρωσης από τις παροξύνσεις ΧΑΠ. 

 Προηγούµενες µελέτες υποδεικνύουν ότι η οξεία άνοδος των επιπέδων του 

ινωδογόνου µπορεί να καταστήσει τους ασθενείς µε ΧΑΠ πιο ευάλωτους σε ισχαιµικά 

επεισόδια162, 207. Επιπρόσθετα, η εκδήλωση παροξύνσεων ΧΑΠ συνοδεύεται από 

αυξηµένα επίπεδα ινωδογόνου162, όµως διαδοχικές µετρήσεις αυτού του δείκτη δεν 

έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Στην παρούσα µελέτη, παρατηρήθηκε ότι τα 

σχετικά σταθερά επίπεδα του ινωδογόνου κατά τη διάρκεια των πρώτων ηµερών 

παρακολούθησης, µειώθηκαν σχεδόν ένα µήνα µετά την εκδήλωση του επεισοδίου 

παρόξυνσης. Αν και η απουσία δεδοµένων σε φάση σταθερότητας, καθιστά επισφαλή 

την εξαγωγή µόνιµων συµπερασµάτων, εντούτοις, αυτό το πρότυπο µεταβολής θα 
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µπορούσε εν µέρει να ερµηνεύσει τον αυξηµένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά επεισόδια 

κατά την αρχική περίοδο ανάρρωσης. 

Οι κυτταροκίνες συµµετέχουν στις φλεγµονώδεις διεργασίες και αποτελούν 

συστατικά πολύπλοκων µονοπατιών, τα οποία δεν έχουν πλήρως αποκαλυφθεί. Η IL-6 

διαδραµατίζει βασικό προφλεγµονώδη ρόλο, διεγείροντας την παραγωγή πρωτεϊνών 

οξείας φάσης, ενώ ο  TNF-α χαρακτηρίζεται από πολλαπλές ανοσοτροποποιητικές 

ιδιότητες και θεωρείται ότι εµπλέκεται στην παθογένεια της καχεξίας. Σε συµφωνία µε 

προηγούµενες µελέτες, τα επίπεδα της IL-6 υποχώρησαν ταχέως κατά τη διάρκεια της 

περιόδου παρακολούθησης104, 147, 208. Εντούτοις, ο TNF-α ακολούθησε ένα ιδιαίτερα 

ενδιαφέρον πρότυπο µεταβολής (υποχώρησε την 3η ηµέρα και αυξήθηκε ξανά 

προσεγγίζοντας τα αρχικά επίπεδα κατά τη διάρκεια του επόµενου µήνα) παρέχοντας 

ενδείξεις παρατεταµένης φλεγµονώδους αντίδρασης ένα µήνα µετά την εκδήλωση του 

επεισοδίου παρόξυνσης. Αυτή η παρατεταµένη φλεγµονώδης αντίδραση είναι πιθανόν 

να αποτρέπει την πλήρη ανάρρωση και να προδιαθέτει ασθενείς µε συχνές παροξύνσεις 

σε χειρότερη έκβαση. 

Οι κλινικές και φλεγµονώδεις µεταβολές που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια 

των παροξύνσεων ΧΑΠ αποτέλεσαν πρόσφατα αντικείµενο µελέτης των Pinto-Plata 

και συν.104, οι οποίοι ανέφεραν ότι σε ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ τύπου Ι και ΙΙ 

κατά Anthonisen ο FEV1, η δύσπνοια και τα επίπεδα IL-6 του πλάσµατος υποχωρούν 

κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, ενώ οι τιµές του TNF-α στο πλάσµα δεν 

µεταβάλλονται σηµαντικά. Επιπρόσθετα, αν και δεν παρατηρήθηκαν άµεσες 

συσχετίσεις µεταξύ των παραµέτρων που αξιολογήθηκαν, διαπιστώθηκαν αντιστρόφως 

ανάλογες συσχετίσεις µεταξύ των µεταβολών(∆) του FEV1, της IL-6 και του TNF-α. Η 

απόκλιση αυτών των αποτελεσµάτων από τα συµπεράσµατα της παρούσας µελέτης θα 

µπορούσε να αποδοθεί αφενός στα διαφορετικά χαρακτηριστικά των δύο πληθυσµών 
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(στη µελέτη των Pinto-Plata και συν. συµµετοχή ασθενών µε παροξύνσεις τύπου Ι και 

ΙΙ) και αφετέρου στη διαφορετική µεθοδολογία προσδιορισµού των κυτταροκινών 

(ποσοτικοποίηση των κυτταροκινών σε δείγµατα πλάσµατος αντί για ορού και 

προσδιορισµός κυτταροκινών σε τυχαία επιλεχθέντα δείγµατα λόγω ανεπαρκούς 

ποσότητας πλάσµατος). 

Σύµφωνα µε τη µελέτη των Spencer και συν., αν και η ανάρρωση από µία 

λοιµώδη παρόξυνση ΧΑΠ είναι παρατεταµένη, αυτή µπορεί να διακριθεί σε δύο 

φάσεις: τη φάση ταχείας βελτίωσης, η οποία διαρκεί 4 εβδοµάδες, και τη φάση 

βραδείας ανάρρωσης, η οποία διαρκεί αρκετούς µήνες189. Ο σχεδιασµός της δικής µας 

µελέτης απαιτούσε παρακολούθηση διάρκειας 40 ηµερών για τους ασθενείς, µετά την 

προσέλευσή τους στο τµήµα επειγόντων περιστατικών. Κατά το διάστηµα της περιόδου 

παρακολούθησης αναµένονταν ότι οι κλινικές, λειτουργικές και βιοχηµικές παράµετροι 

θα ανταποκρίνονταν στη θεραπευτική αγωγή και ότι, µε την προϋπόθεση ότι δεν θα 

είχε επισυµβεί νέα παρόξυνση ΧΑΠ, µέχρι την 40η ηµέρα η πλειοψηφία των ασθενών 

θα ήταν σε θέση να δηλώσει ανάρρωση συµπτωµάτων και επιστροφή στις 

συνηθισµένες καθηµερινές δραστηριότητες. Στην µελέτη των Parker και συν. 

παρατηρήθηκε ότι το 60% των ασθενών (12 από τους 20) περιέγραφε ανάρρωση µέχρι 

την 60η ηµέρα98, ενώ οι Seemungal και συν. διαπίστωσαν ότι µόλις 14% των ασθενών 

δεν ανέφερε ανάρρωση από τα συµπτώµατα µέχρι την 35η ηµέρα86. Στην παρούσα 

µελέτη 30 από τους 35 ασθενείς (ποσοστό 85%) ανάρρωσαν µέχρι την 40η ηµέρα. Η 

απόκλιση των ποσοστών αυτών από τα αντίστοιχα των προηγούµενων µελετών θα 

µπορούσε να αποδοθεί στον διαφορετικό σχεδιασµό των µελετών. Οι ασθενείς µε 

παροξύνσεις ΧΑΠ που αναζητούν ιατρική βοήθεια απαρτίζουν έναν ιδιαίτερα 

ετερογενή πληθυσµό και οι προαναφερθείσες µελέτες συµπεριέλαβαν τόσο 

νοσηλευόµενους όσο και εξωτερικούς ασθενείς µε µέτριας βαρύτητας παροξύνσεις, 
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αξιολογώντας κατ’ αυτό τον τρόπο έναν πιο ευρύ, αλλά και πιο ετερογενή πληθυσµό 

ατόµων. Στην παρούσα µελέτη συµµετείχαν ασθενείς που θα αποτελούσαν έναν 

πληθυσµό µε σαφή χαρακτηριστικά (δηλ. ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ τύπου Ι κατά 

Anthonisen και τύπου ΙΙ κατά ATS/ERS), ενώ εξαιρέθηκαν ασθενείς µε παροξύνσεις 

διαφορετικών σταδίων ακριβώς επειδή ο σχεδιασµός της µελέτης απαιτούσε 

συµµετοχή ασθενών οι οποίοι θα µπορούσαν να υποβληθούν σε διαδοχικές µετρήσεις 

µέσα σε µικρό χρονικό διάστηµα και οι οποίοι θα µπορούσαν να συνεργαστούν µε τους 

ερευνητές. Επιπρόσθετα, οι συµµετέχοντες δεν έπασχαν από συνυπάρχοντα νοσήµατα 

ή διαταραχές θρέψης, και τα δύο από τα οποία θα µπορούσαν να επηρεάσουν τις 

µετρήσεις. Εντούτοις, δεν µπορεί να αποκλειστεί η πιθανότητα να έχει επηρεαστεί η 

πορεία των παραµέτρων που µελετήθηκαν, και ιδίως των δεικτών φλεγµονής, από τη 

θεραπεία98, 111. Αν και τα κορτικοστεροειδή χορηγήθηκαν σύµφωνα µε τις διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες, µπορεί να είναι µερικώς υπεύθυνα για τις παρατηρούµενες 

µεταβολές, λόγω των ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων τους. 

∆ιαπιστώσαµε ότι σχεδόν οι µισοί από τους νοσηλευόµενους ασθενείς µε 

παροξύνσεις ΧΑΠ τύπου Ι κατά Anthonisen περιγράφουν ταχύτερη βελτίωση των 

συµπτωµάτων τους µέσα στις πρώτες 10 ηµέρες (ασθενείς µε ταχεία ανάρρωση) ενώ οι 

υπόλοιποι αναφέρουν βελτίωση κατά τις τελευταίες 30 ηµέρες της περιόδου 

παρακολούθησης (ασθενείς µε βραδεία ανάρρωση). Αυτές οι δύο υποοµάδες ασθενών 

µοιράζονταν κοινά βασικά χαρακτηριστικά, αλλά κατά την εισαγωγή οι ασθενείς µε 

βραδεία ανάρρωση παρουσίαζαν χαµηλότερη τιµή FEV1 µετά από βρογχοδιαστολή 

(αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι οι τιµές FEV1 κατά την 40η ηµέρα δεν διέφεραν 

σηµαντικά στις δύο υποοµάδες ασθενών). Στη µελέτη των Parker και συν., όπου 

συµµετείχαν νοσηλευόµενοι και εξωτερικοί ασθενείς µε παροξύνσεις ΧΑΠ διαφόρων 

σταδίων βαρύτητας, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο οµάδες: σε όσους ανάρρωσαν και 
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σε όσους δεν ανάρρωσαν πλήρως. Αν και οι δύο οµάδες είχαν παρόµοιες τιµές FEV1 

κατά την προσέλευση, οι ασθενείς που δεν ανάρρωσαν αδυνατούσαν να βελτιώσουν 

την τιµή του FEV1 κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης98. Τα 

προαναφερθέντα ευρήµατα, σε συνδυασµό, υποδεικνύουν ότι σε αυτό το κλινικό 

πλαίσιο η σπιροµέτρηση µπορεί να αποτελέσει ιδιαίτερα χρήσιµο εργαλείο, αφού 

παρέχει χρήσιµες πληροφορίες σχετικά µε την παρακολούθηση και την έκβαση των 

ασθενών. Εντούτοις, στην παρούσα µελέτη, καµία από τις παραµέτρους που 

αξιολογήθηκαν κατά την εισαγωγή και την 3η ηµέρα, ούτε η µεταβολή τους µεταξύ των 

δύο αυτών ηµερών, αποτέλεσαν σηµαντικό προγνωστικό δείκτη ταχείας ανάρρωσης 

από τα συµπτώµατα. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει πιθανότατα την πολύπλοκη και 

πολυπαραγοντική φύση των παροξύνσεων ΧΑΠ και αναδεικνύει τη σηµασία της 

συνεχιζόµενης παρακολούθησης αυτών των ασθενών. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Η παρούσα κλινική µελέτη περιγράφει την παράλληλη πορεία πολλών κλινικών, 

λειτουργικών και βιοχηµικών µεταβολών που συµβαίνουν κατά τη διάρκεια των 

παροξύνσεων ΧΑΠ τύπου Ι κατά Anthonisen, από τη στιγµή της εκδήλωσής τους έως 

την ύφεση των συµπτωµάτων, σε µία προσπάθεια να σκιαγραφηθεί η φυσική ιστορία 

των παροξύνσεων ΧΑΠ. Τα κεντρικά ευρήµατα της παρούσας εργασίας συνοψίζονται 

στα ακόλουθα σηµεία:  

1. Το ολικό score συµπτωµάτων και η δύσπνοια βελτιώνονται εντός των 3 πρώτων 

ηµερών της θεραπείας. Το ολικό σκορ συµπτωµάτων παρέχει µια πιο σφαιρική 

εικόνα της κατάστασης των ασθενών, αλλά η δύσπνοια είναι εξίσου σηµαντική για 

την αξιολόγησή τους. 

2. Το performance status βελτιώνεται µετά τη 10η ηµέρα εξακολουθώντας να 

βελτιώνεται µέχρι την 40η ηµέρα, υποδηλώνοντας παρατεταµένη περίοδο 

ανάρρωσης από την παρόξυνση. 

3. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρατηρείται βελτίωση του FEV1 και του λόγου 

PaO2/FiO2 µέχρι τη 10η ηµέρα θεραπείας. 

4. Η CRP, η IL-6 και το SAA βελτιώνονται σηµαντικά κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης και θα µπορούσαν να αποτελέσουν βιοχηµικούς δείκτες 

ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

5. Το συστηµατικό οξειδωτικό stress, όπως αυτό προσδιορίστηκε µε την εξέταση D-

ROMs, δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας και κατά 

συνέπεια δεν µπορεί να θεωρηθεί δείκτης παρακολούθησης της ανάρρωσης από τις 

παροξύνσεις ΧΑΠ. 

6. Τα επίπεδα του TNF-α µειώνονται την 3η και τη 10η ηµέρα, ενώ την 40η ηµέρα δεν 

διαφέρουν στατιστικά σηµαντικά σε σχέση µε την αρχική τους τιµή, 
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υποδηλώνοντας µία τάση ανοδικής πορείας του συγκεκριµένου βιολογικού δείκτη 

µετά την αρχική µείωση των επιπέδων του. Αυτή η παρατεταµένη φλεγµονώδης 

αντίδραση είναι πιθανόν να αποτρέπει την πλήρη ανάρρωση και να προδιαθέτει 

ασθενείς µε συχνές παροξύνσεις σε χειρότερη έκβαση. 

7. Τα επίπεδα του ινωδογόνου είναι σχετικά σταθερά κατά τη διάρκεια των πρώτων 

ηµερών παρακολούθησης και µειώνονται σχεδόν ένα µήνα µετά την εκδήλωση του 

επεισοδίου παρόξυνσης. Αυτό το πρότυπο µεταβολής θα µπορούσε εν µέρει να 

ερµηνεύσει τον αυξηµένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά επεισόδια κατά την αρχική 

περίοδο ανάρρωσης. 

8. Η βελτίωση των συµπτωµάτων (και κυρίως η υποχώρηση της δύσπνοιας) συµπίπτει 

µε τη βελτίωση της πνευµονικής λειτουργίας και την υποχώρηση της φλεγµονής, 

αλλά συσχετίζεται άµεσα µόνο µε τον FEV1 µετά βρογχοδιαστολή. 

9. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν χαµηλότερες τιµές FEV1 κατά την προσέλευση 

εµφανίζουν µεγαλύτερο διάστηµα ανάρρωσης. 

10. Καµία από τις παραµέτρους που αξιολογήθηκαν (TSS, αναπνευστική συχνότητα, 

FEV1, PaO2/FiO2, αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων, οξειδωτικό stress, CRP, 

SAA, TNF-α, IL-6 και ινωδογόνο κατά την εισαγωγή, την 3η ηµέρα και η διαφορά 

(∆) των παραµέτρων µεταξύ εισαγωγής και 3ης ηµέρας) δεν αποτέλεσε 

προγνωστικό δείκτη ταχείας ανάρρωσης από τα συµπτώµατα. Συνεπώς, η ταχύτητα 

της ανάρρωσης από τα συµπτώµατα δεν µπορεί να προβλεφθεί µε τη χρήση 

µεµονωµένων µετρήσεων, αλλά απαιτείται συνεχής παρακολούθηση των ασθενών 

για να διασφαλιστεί η οµαλή τους πορεία. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Οι υποκείµενοι µηχανισµοί που διέπουν τις παροξύνσεις Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας (ΧΑΠ) δεν είναι γνωστοί µε σαφήνεια. Στόχο της παρούσας κλινικής 

µελέτης αποτέλεσε η παρακολούθηση των φυσιολογικών µεταβολών που συνοδεύουν 

τη λύση ενός επεισοδίου παρόξυνσης ΧΑΠ, µέσω της καταγραφής συγκεκριµένων 

κλινικών, λειτουργικών και βιοχηµικών παραµέτρων. 

Τριάντα νοσηλευόµενοι ασθενείς µε παρόξυνση ΧΑΠ τύπου Ι κατά Anthonisen 

αξιολογήθηκαν τις ηµέρες 0 (εισαγωγή), 3, 10 και 40. Κατά το διάστηµα 

παρακολούθησης καταγράφηκαν το performance status και η ποιότητα ζωής, ενώ 

ταυτόχρονα αξιολογήθηκαν πέντε συµπτώµατα µε τη χρήση ενός σκορ συµπτωµάτων 

(TSS). Παράλληλα πραγµατοποιήθηκε σπιροµέτρηση µετά βρογχοδιαστολή και 

µέτρηση αερίων αίµατος. Ακολούθησε προσδιορισµός των επιπέδων συστηµατικού 

οξειδωτικού stress, CRP, SAA, TNF-α, IL-6 και ινωδογόνου. Οι ασθενείς 

ταξινοµήθηκαν σε δύο οµάδες ανάλογα µε το εάν ανέφεραν ταχεία (µέχρι τη 10η 

ηµέρα) ή βραδεία (µετά τη 10η ηµέρα) υποχώρηση της δύσπνοιας σε επίπεδα προ του 

επεισοδίου παρόξυνσης. 

Οι περισσότερες κλινικές, λειτουργικές και βιοχηµικές παράµετροι 

βελτιώθηκαν κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Τα επίπεδα της CRP 

και της IL-6 υποχώρησαν µέχρι την 3η ηµέρα (p<0,05), ενώ τα επίπεδα του SAA 

µειώθηκαν µέχρι τη 10η ηµέρα (p<0,01). Ο TNF-α υποχώρησε την 3η και 10η ηµέρα, 

αλλά την 40η ηµέρα η τιµή του προσέγγιζε τα επίπεδα της εισαγωγής. Το ινωδογόνο 

και τα λευκά αιµοσφαίρια µειώθηκαν µόλις την 40η ηµέρα. Το TSS και η δύσπνοια 

συσχετιζόταν αντιστρόφως ανάλογα µε τον FEV1, τις ηµέρες 3, 10 και 40. Αν και τα 

άτοµα µε βραδεία ανάρρωση παρουσίαζαν χαµηλότερες τιµές FEV1 κατά την 
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εισαγωγή, καµία από τις παραµέτρους που µετρήθηκαν κατά την εισαγωγή ή την 3η 

ηµέρα δεν αποτέλεσε προγνωστικό παράγοντα πρώιµης ανάρρωσης. 

Οι παροξύνσεις ΧΑΠ χαρακτηρίζονται από παρατεταµένες περιόδους 

ανάρρωσης κατά τη διάρκεια των οποίων η ύφεση των συµπτωµάτων (και κυρίως η 

υποχώρηση της δύσπνοιας) συµπίπτει µε τη βελτίωση της πνευµονικής λειτουργίας και 

την υποχώρηση της φλεγµονής, αλλά συσχετίζεται άµεσα µόνο µε τον FEV1 µετά 

βρογχοδιαστολή. Αν και η ταχύτητα της ανάρρωσης από τα συµπτώµατα δεν µπορεί να 

προβλεφθεί µε τη χρήση µεµονωµένων µετρήσεων, η συνεχής παρακολούθηση των 

ασθενών είναι ικανή να διασφαλίσει την οµαλή της πορεία. Σε αυτό το κλινικό πλαίσιο, 

έχει διαπιστωθεί ότι η απλή σπιροµέτρηση είναι εφικτή στην πλειοψηφία των 

νοσηλευόµενων ασθενών µε παροξύνσεις ΧΑΠ και παρέχει χρήσιµες πληροφορίες για 

την εξέλιξη και την έκβαση τους, ενώ οι µεταβολές συγκεκριµένων βιοχηµικών 

δεικτών (κυρίως της CRP, του SAA, του TNF-α, της IL-6 και του ινωδογόνου) µπορεί 

να βοηθήσουν στην αποκάλυψη των υποκείµενων παθοφυσιολογικών µηχανισµών που 

χαρακτηρίζουν τις παροξύνσεις ΧΑΠ. 
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ABSTRACT 

The pathways underlying chronic obstructive pulmonary disease exacerbations 

(ECOPD) remain unclear. This study describes the clinical, functional and biochemical 

changes during recovery from ECOPD. 

Thirty hospitalized patients with Anthonisen's type-I ECOPD were evaluated on 

days 0 (admission), 3, 10 and 40. A five symptom score (TSS), performance status and 

quality of life were evaluated. Post-bronchodilator spirometry, blood gases, oxidative 

stress, C-reactive protein (CRP), serum amyloid-A (SAA), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and fibrinogen were also measured. Patients were 

classified as early- or late-recoverers, based on whether dyspnea had returned to pre-

exacerbation level by day 10. 

Most clinical, functional and biochemical parameters improved during follow-

up. CRP and IL-6 levels were reduced on Day 3 (p<0.05), whereas SAA on Day 10 

(p<0.01). TNF-α was reduced on Days 3 and 10, but on Day 40 its levels returned to 

baseline. Fibrinogen and WBC decreased significantly only by day 40. TSS and 

dyspnea correlated inversely with FEV1 on days 3, 10 and 40. Although late-recoverers 

had lower FEV1 on admission, none of the reported measurements on admission and on 

day 3 predicted early recovery.  

In conclusion, we have shown that ECOPD are characterized by prolonged 

recovery periods during which symptomatic improvement (and particularly dyspnea 

decline) coincides with lung function amelioration and inflammatory burden 

subsidence, but directly correlates only to post-bronchodilator FEV1. Although, early 

symptomatic recovery can not be predicted based on single time-point assessments, 

follow-up measurements may assure uneventful recovery. In this context, it has been 

shown that simple spirometry is feasible in the majority of hospitalized patients with 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 05:17:21 EEST - 3.145.108.2



  85
   

ECOPD and may provide useful information for the follow-up and outcome of these 

patients, whereas changing patterns of certain biomarkers (especially CRP, SAA, TNF-

α, IL-6 and fibrinogen) may provide an insight into the underlying pathways of 

ECOPD. 
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1.1 Charlson’s Comorbidity Index Score (CCIS) 

Τα συνυπάρχοντα νοσήµατα κατά τη στιγµή της προσέλευσης αξιολογήθηκαν µε τη 

χρήση του CCIS. Το συγκεκριµένο σκορ αποτελεί την πιο µελετηµένη µέθοδο 

ποσοτικοποίησης συνυπαρχόντων νοσηµάτων και έχει χρησιµοποιηθεί για την 

πρόβλεψη της θνησιµότητας σε σοβαρά πάσχοντες ασθενείς. Επιπλέον, έχει 

χρησιµοποιηθεί σε προοπτικές µελέτες για να προσδιορίσει την επίπτωση των 

συνυπαρχόντων νοσηµάτων στην πρόγνωση. 

▪ 1 βαθµός για: έµφραγµα µυοκαρδίου, συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 

περιφερική αγγειοπάθεια, άνοια, χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια, νόσο 

συνδετικού ιστού, έλκος πεπτικού συστήµατος, ήπια ηπατική νόσο, σακχαρώδη 

διαβήτη. 

▪ 2 βαθµοί για: ηµιπληγία, σακχαρώδη διαβήτη µε προσβολή οργάνων, µέτρια έως 

σοβαρή νεφρική νόσο, κακοήθειες, λέµφωµα, λευχαιµία. 

▪ 3 βαθµοί για: µέτρια έως σοβαρή ηπατική νόσο. 

▪ 6 βαθµοί για: AIDS και µεταστάσεις όγκων συµπαγών οργάνων. 

Στην παρούσα µελέτη, δεν συµπεριλήφθηκε η ΧΑΠ στον υπολογισµό της τελικής 

βαθµολογίας. 
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1.2 Ερωτηµατολόγιο Mini Nutritional Assessment (MNA) 

Το ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης της κατάστασης θρέψης αποτελείται από 18 

ενότητες, οι οποίες χρησιµοποιούνται για την αναγνώριση ηλικιωµένων ασθενών µε 

κίνδυνο υποθρεψίας, ενώ έχει επίσης χρησιµοποιηθεί και για τον προσδιορισµό της 

κατάστασης θρέψης νεότερων ασθενών. Περιλαµβάνει: 

▪ Ανθρωποµετρικές µετρήσεις: δείκτης µάζας σώµατος, διάµετρος βραχίονα και µηρού, 

απώλεια βάρους. 

▪ Αξιολόγηση διατροφικών συνηθειών: αριθµός γευµάτων που καταναλώνονται 

ηµερησίως, λήψη τροφών και υγρών, αυτονοµία σίτισης. 

▪ Σφαιρική αξιολόγηση: τρόπος ζωής, φαρµακευτική αγωγή, κινητικότητα. 

▪ Ενότητα αυτο-αξιολόγησης: υποκειµενική αντίληψη κατάστασης υγείας και 

διατροφής. 

Η µέγιστη βαθµολογία του ΜΝΑ είναι 30 βαθµοί. Ασθενείς µε ≥24 βαθµούς θεωρείται 

ότι έχουν καλή κατάσταση θρέψης, άτοµα µε βαθµολογία µεταξύ 17 και 23,5 θεωρείται 

ότι βρίσκονται σε κίνδυνο υποθρεψίας, ενώ ασθενείς µε λιγότερους από 17 βαθµούς 

θεωρείται ότι παρουσιάζουν διαταραχές θρέψης. 
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1.3 Performance status, κλίµακα Karnofsky 

Αποτελεί κλίµακα δέκα βαθµίδων που αξιολογεί τη συνολική λειτουργική κατάσταση 

των ασθενών (performance status).  

ΒΑΘΜΟΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΥΓΕΙΑΣ 
100 Ικανός να εργαστεί, φυσιολογική κατάσταση, χωρίς συµπτώµατα, χωρίς 

ενδείξεις νόσου. 
90 Ικανός να εργαστεί, ικανός για φυσιολογικές δραστηριότητες, ελάχιστα 

συµπτώµατα. 
80 Ικανός να εργαστεί, φυσιολογική δραστηριότητα µε προσπάθεια, λίγα 

συµπτώµατα. 
70 Ανεξάρτητος, δεν µπορεί να εργαστεί, φροντίζει τον εαυτό του, αδυναµία 

να πραγµατοποιήσει φυσιολογικές δραστηριότητες. 
60 Αναπηρία, εξαρτάται από άλλους, περιστασιακά χρειάζεται βοήθεια, 

φροντίζει µόνος του για τις περισσότερες ανάγκες. 
50 Μέτρια αναπηρία, εξαρτάται από άλλους, χρειάζεται σηµαντική βοήθεια 

και συχνή φροντίδα. 
40 Σοβαρή αναπηρία, εξαρτάται από άλλους, χρειάζεται ειδική φροντίδα και 

βοήθεια. 
30 Σοβαρή αναπηρία, νοσηλευόµενος,  δεν επίκειται θάνατος. 
20 Πολύ άρρωστος, απαιτείται ενεργητική υποστηρικτική θεραπεία. 
10 Ετοιµοθάνατος, η θανατηφόρα διαδικασία εξελίσσεται ταχύτατα. 
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1.4 Ολικό σκορ συµπτωµάτων (Total symptom score, TSS) 

Από τους ασθενείς ζητήθηκε να αξιολογήσουν τη σοβαρότητα 5 συµπτωµάτων 

(δύσπνοια, βήχας, παραγωγή πτυέλων, συρίττουσα αναπνοή και νυχτερινές αφυπνίσεις) 

µε τη χρήση της τροποποιηµένης κλίµακας Borg, η οποία φαίνεται παρακάτω. Το TSS 

προέκυψε από το άθροισµα των 5 συµπτωµάτων. 

  

Οδηγίες προς τους ασθενείς για τον υπολογισµό του TSS 

«Θα χρησιµοποιήσετε αυτή την κλίµακα για να βαθµολογήσετε ένα προς ένα τα 

συµπτώµατά σας µε τη σειρά που θα ερωτάστε. Η κλίµακα αυτή ξεκινάει από το 0, 

όπου το σύµπτωµα δεν σας προκαλεί καµία απολύτως δυσκολία, και προοδευτικά 

προχωράει προς τον αριθµό 10, όπου το σύµπτωµα σας προκαλεί µέγιστη δυσκολία. 

Όσο οι αριθµοί µεγαλώνουν και τα χρώµατα σκουραίνουν, τα συµπτώµατά σας 

γίνονται όλο και πιο σοβαρά». Σε αυτό το σηµείο ακολουθούσαν οι επόµενες 

ερωτήσεις: 

▪ «Πόσο σοβαρή είναι η δύσπνοιά σας σήµερα; Παρακαλώ χρησιµοποιείστε την 

κλίµακα και βαθµολογήσετε την δύσπνοιά σας από το 0 έως το 10». Σε αυτό το 

ΒΑΘΜΟΣ  ΒΑΘΜΟΣ 
0 Καθόλου 0 

0.5 Πολύ, πολύ ήπιο (µόλις αντιληπτό) 0.5 
1 Πολύ ήπιο 1 
2 Ήπιο 2 
3 Μέτριο 3 
4 Κάπως σοβαρό 4 
5 Σοβαρό 5 
6 6 
7 7 
8 

 
Πολύ σοβαρό 

8 
9 Πολύ, πολύ σοβαρό (σχεδόν µέγιστο) 9 

10 Μέγιστο  10 
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σηµείο χρησιµοποιούνταν και συνώνυµα της δύσπνοιας, όπως «λαχάνιασµα, 

φούσκωµα, δίψα για αέρα», έτσι ώστε να γίνει πιο κατανοητή η ερώτηση. 

▪ «Πόσο σοβαρός είναι ο βήχας σας σήµερα; Παρακαλώ χρησιµοποιείστε την κλίµακα 

και βαθµολογήσετε τον βήχα σας από το 0 έως το 10». 

▪ «Πόσο σοβαρά “σφυρίζει η ανάσα” σας σήµερα; Παρακαλώ χρησιµοποιείστε την 

κλίµακα και βαθµολογήσετε αυτό το “σφύριγµα” σας από το 0 έως το 10». 

▪ «Πόσο έντονη είναι η παραγωγή των πτυέλων σας σήµερα; Παρακαλώ 

χρησιµοποιείστε την κλίµακα και βαθµολογήσετε την ποσότητα των πτυέλων από το 

0 έως το 10». 

▪ «Πόσο συχνά ξυπνούσατε το προηγούµενο βράδυ; Αναφέροµαι στις νυχτερινές 

αφυπνίσεις που προκλήθηκαν από τα συµπτώµατα και όχι από άλλους παράγοντες, 

όπως ένας θόρυβος ή ένα άτοµο που µπήκε στο δωµάτιο. Παρακαλώ χρησιµοποιήστε 

την κλίµακα και βαθµολογήστε τη σοβαρότητα των αφυπνίσεων». 
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1.5 Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)  

Το SGRQ αποτελεί ερωτηµατολόγιο που συµπληρώνεται από τον ίδιο τον ασθενή υπό 

την επίβλεψη του ερευνητή και χρησιµοποιείται για την αξιολόγηση της επίδραση της 

ΧΑΠ στην ποιότητα ζωής του ασθενή. Ζητείται από τον ασθενή να περιγράψει την 

κατάσταση υγείας κατά τη διάρκεια του προηγούµενου διαστήµατος, το οποίο µπορεί 

να είναι το λιγότερο 30 ηµέρες πριν από την ηµέρα αξιολόγησης. Οι τρεις θεµατικές 

ενότητες που συµπληρώνονται αφορούν τα συµπτώµατα, τη δραστηριότητα και την 

επίπτωση της νόσου. Η βαθµολογία που προκύπτει από  τον συνδυασµό αυτών των 

ενοτήτων εκφράζει τη συνολική επίδραση της νόσου στην ποιότητα ζωής του ασθενή. 

 Η βαθµολογία υπολογίζεται µε τη χρήση προγράµµατος Excel και εκφράζεται 

ως ποσοστό της συνολικής αναπηρίας, όπου το 100 εκφράζει την χειρότερη δυνατή και 

το 0 την καλύτερη δυνατή κατάσταση υγείας. 

 Στην παρούσα µελέτη η ποιότητα ζωής αξιολογήθηκε τις ηµέρες 0 και 40, µε τη 

χρήση της εκδοχής “one month recall” του ερωτηµατολογίου. Η άδεια για την χρήση 

του SGRQ αποκτήθηκε από τον συντάκτη του ερωτηµατολογίου πριν τη χρήση του. 
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