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Ευχαριστίες 

Ξεκινώντας τη συγγραφή αυτής της διδακτορικής διατριβής, θα ήθελα 

να ευχαριστήσω όλους εκείνους που βρέθηκαν στα παρασκήνια για να 

µπορέσω εγώ να σταθώ στη σκηνή! 

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον Καθηγητή 

Πνευµονολογίας και Πρύτανη του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, κύριο 

Κωνσταντίνο Ι. Γουργουλιάνη, ο οποίος µε δέχτηκε στην Κλινική του, µου 

έδωσε τη δυνατότητα να ασχοληθώ µε την έρευνα στο χώρο της ιατρικής και 

στον οποίο χρωστάω πολλά από όσα έχω καταφέρει έως τώρα. Η παρούσα 

διατριβή αποτελεί καρπό προσπάθειας που σε κάθε της βήµα υποστηρίχθηκε 

αµέριστα από εκείνον.  

Ένα µεγάλο ευχαριστώ στον Πνευµονολόγο κ. Κωνσταντίνο Κωστίκα, ο 

οποίος από την αρχή υπήρξε ο κύριος υπεύθυνος συντονιστής του 

σχεδιασµού, της οργάνωσης και της πραγµατοποίησης της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής. Ταυτόχρονα ήταν εκείνος ο οποίος µου δίδαξε την 

έρευνα στο χώρο της Ιατρικής και στον οποίο οφείλω ένα µεγάλο µέρος της 

έως τώρα εξέλιξής µου στον τοµέα της Πνευµονολογίας.    

Θα ήθελα ακόµη να εκφράσω τις ευχαριστίες µου στην κυρία Ζωή 

∆ανιήλ, Επίκουρο Καθηγήτρια Πνευµονολογίας του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας για τη συµµετοχή της στη διόρθωση και βελτίωση του κειµένου, 

καθώς και για τη συνολική βοήθεια και συµπαράστασή της. Ευχαριστώ επίσης 

τους συναδέλφους ιατρούς Ανδριάνα Παπαϊωάννου και Μάρκο Μηνά για την 

πολύτιµη βοήθειά τους και την ουσιαστική συµβολή τους στην επίτευξη αυτής 

της προσπάθειας. 
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ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Ονοµατεπώνυµο: Μπαρτζιώκας Κωνσταντίνος 

Παρούσα ∆ιεύθυνση: Σαλαµίνος 15, Μαρούσι, Αθήνα 

Αριθµός τηλεφώνου: 6938212878 

E-mail:  bartziokas@gmail.com 

Ηµεροµηνία γέννησης: 18/04/1978  

Τόπος Γεννήσεως: Τρίκαλα 

Υπηκοότητα: Ελληνική 

 

ΣΠΟΥ∆ΕΣ 

• 1996: Απόφοιτος Ενιαίου Πολυκλαδικού Λυκείου Τρικάλων (Βαθµός 

απολυτηρίου: 18 1/9 «Πολύ Καλά»)  

• 2002: Πτυχίο Ιατρικής Ανωτάτου Ιατρικού Ινστιτούτου του Πλέβεν 

(Βουλγαρία).  

• 2004: Αναγνώριση του Τίτλου Σπουδών σύµφωνα µε το 

∆ΙΑΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΟ ΚΕΝΤΡΟ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΕΩΣ ΤΙΤΛΩΝ 

ΣΠΟΥ∆ΩΝ ΤΗΣ ΑΛΛΟ∆ΑΠΗΣ (∆Ι.Κ.Α.Τ.Σ.Α). Αριθµός  πράξης:10-

143/2004. (Βαθµός Πτυχίου:6,86/10, ‘Λίαν Καλώς’.  

• 2007-σήµερα: Υποψήφιος διδάκτορας του Τµήµατος Ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας.  

• Από το Σεπτέµβριο του 2008 είµαι Ειδικευόµενος Πνευµονολογίας στο 

Νοσοκοµείο ‘Αµαλία Φλέµινγκ’. 
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ΕΡΓΑΣΙΑ 

23/07/2004 έως 22/07/2005. Εκπλήρωση της υποχρεωτικής υπηρεσίας 

υπαίθρου στο περιφερειακό ιατρείο ∆ιαλεχτού – Κ.Υ. Πύλης ,Γ.Ν.Τρικάλων 

σύµφωνα µε την αριθµ.Υ10γ/οικ.31811/2-4-2004 απόφαση του Υπουργείου 

Υγείας και Κοινωνικής Αλληλεγγύης. 

15/04/2004 έως 14/07/2004. Εκπλήρωση τρίµηνης υποχρεωτικής εκπαίδευσης 

ως ειδικευόµενος στο Γ.Ν Τρικάλων σε τακτικά παθολογικά, χειρουργικά και 

καρδιολογικά εξωτερικά ιατρεία και ιατρεία επειγόντων περιστατικών  

13/09/2004 έως 25/07/2005. Βοηθός Νοµιάτρου για τον έλεγχο ασφαλισµένων 

του ΟΓΑ, σύµφωνα µε την απόφαση αριθµ.4046/11-10-04 της Νοµαρχιακής 

Αυτοδιοίκησης του Νοµού Τρικάλων. 

01/08/05 έως  31/10/05. Τρίµηνη εργασία ως ιατρός στην Ψυχιατρική Κλινική 

Οίκος Γαλήνης ‘Η Αγία Αναστασία’, Χ. Στοφόρου  ΑΕ.  

23/06/06 έως 21/09/06. Εσωτερικός βοηθός της Παθολογικής κλινικής του 404 

Γενικού Στρατιωτικού Νοσοκοµείου Λάρισας µισθοδοτούµενος από την Υπηρεσία 

και µε αύξοντα αριθµό 53 στο Βιβλίο Ειδικευοµένων της Παθολογικής Κλινικής. 

Αρ.Πρωτ.7240 

19/9/2005 έως 19/09/06. Ανάθεση µε σύµβαση µίσθωσης έργου στο πρόγραµµα 

‘Βοήθεια στο Σπίτι’, της ∆ηµοτικής Επιχείρησης Κοινωνικής Ανάπτυξης ∆ήµου 

Παλαιoκάστρου ως υπεύθυνου ιατρού,. Αριθµός απόφασης: 5568/6-5-2003 

13/09/06 έως 20/09/07. Ανανέωση της προαναφερθείσας σύµβασης µίσθωσης 

έργου σύµφωνα µε την 1/12-09-2006 απόφαση του ∆ηµοτικού Συµβουλίου 

∆ήµου Παλαιοκάστρου. 

13/05/2004. Μέλος επιτροπής Υγειονοµικής Εξέτασης και Πρακτικής ∆οκιµασίας 

Υποψηφίων για τα ΤΕΦΑΑ ακαδηµαϊκό έτους  
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2004-2005 σύµφωνα µε το αριθµό 1661/13-5-2004 έγγραφο της ∆ιεύθυνσης 

Υγείας του Νοµού Τρικάλων. 

1/2/2007 – 1/8/2007. Ανάθεση µε σύµβαση µίσθωσης έργου µέσω του Κέντρου 

Ανάπτυξης Καλαµπάκας-Πύλης Α.Ε. ως ιατρού (εξωτερικού συνεργάτη) στο 

∆ήµο Φαλώρειας. 

01/08/2007 έως 31/08/2008. Ανανέωση της προαναφερθείσας σύµβασης 

µίσθωσης έργου σύµφωνα µε την υπ΄αριθµ. 191/29-11-2007 (Θέµα 10ο) 

απόφαση του ∆ιοικητικού Συµβουλίου του ΚΕΝΑΚΑΠ Α.Ε. περί υπογραφής 

συµβάσεων έργου παροχής υπηρεσιών Ιατρών (Εξωτερικών Συνεργατών). 

2005-2008. Συµµετοχή στο πρόγραµµα των σπιροµετρήσεων που 

πραγµατοποιήθηκαν υπό την αιγίδα της Πνευµονολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας για την περίοδο 2005-2006, 2006-2007 και 2007-

2008. 

 

 

∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

∆ηµοσιεύσεις στο PubMed 

 

Bartziokas K , Daenas C, Preau S, Zygoulis P, Triantaris A, Kerenidi T, 

Makris D, Gourgoulianis KI, Daniil Z. Vibration response imaging: evaluation 

of rater agreement in healthy subjects and subjects with pneumonia. BMC 

Med Imaging. 2010 Mar 11; 10:6. 
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Bartziokas K , Papaioannou AI, Minas M, Kostikas K, Banya W, Daniil ZD, 

Haniotou A, Gourgoulianis KI. Statins and outcome after hospitalization for 

COPD exacerbation: A prospective study. Pulm Pharmacology Ther. 2011 

Jun 28. 

 

∆ηµοσιεύσεις εκτός Pub Med 

 

Αλέξης Παπαδόπουλος, Μιχαέλλα Πραστίτη, Ειρήνη Πολεµίτου, 

Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, Αντρέας Πούλλος. Ενδηµικός Τύφος: 

Καταγραφή των επιδηµιολογικών και κλινικο-εργαστηριακών χαρακτηριστικών 

επιβεβαιωµένων κρουσµάτων σε νοσοκοµείο της Κύπρου. CYPRUS 

MEDICAL JOURNAL (CMJ) 2009, 25(3-4): 18-21.  

   

Α. Παπαδόπουλος, Κ. Μπαρτζιώκας, Κ. Κωστίκας. Ο ρόλος της 

προκαλσιτονίνης στην αντιµετώπιση των ασθενών µε σήψη και λοιµώξεις του 

αναπνευστικού: Από την ερεύνα στην κλινική πράξη. 

Πνεύµων 2010, 23(4):363-368. 
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

• 2008 - European respiratory society annual congress 2008, Berlin, 

Germany. Exacerbations and Health Related Quality of Life in COPD.  

D. Papadopoulos, K. Bartziokas , A. Damianaki, E. Ntaoukakis, N. M. 

Siafakas, N. Tzanakis, D. A. Makris, Kostas I. Gourgoulianis. 

• 2008 - European respiratory society annual congress 2008, Berlin, 

Germany. VRI for the diagnosis of community acquired pneumonia: 

Preliminary results. Bartziokas Kostas , Daenas Christos, Zygoulis 

Paris, Triantaris Apostolis, Demosthenes Makris, Kostas 

I.Gourgoulianis. 

• 2008 - European respiratory society annual congress 2008, Berlin, 

Germany. VRI evaluation in patients and controls: Preliminary results. 

Bartziokas Kostas , Daenas Christos, Daniil Zoi, Kerenidi Nora, 

Demosthenes Makris, Kostas I. Gourgoulianis 

• 2008 - European respiratory society annual congress 2008, Berlin, 

Germany. Tc2 response at the onset of COPD exacerbations.  Stelios 

Lazarou, Demosthenes Makris, Michael Alexandrakis, T.V Kourelis, 

Kostas Bartziokas , Nikos Tzanakis, Despina Kyriakou, Kostas I. 

Gourgoulianis. 

• 2010 - European respiratory society annual congress 2010, Barcelona, 

Spain. Statins and outcome of COPD patients after hospitalization for 

COPD exacerbations. Konstantinos Bartziokas , Andriana I. 

Papaioannou, Markos Minas, Aikaterini Haniotou, Konstantinos I. 

Gourgoulianis and Konstantinos Kostikas. 
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• 2010 - European respiratory society annual congress 2010, Barcelona, 

Spain. Associations between clinical, laboratory and therapeutical 

parameters on admission and adverse outcomes in patients 

hospitalized for COPD exacerbations. Andriana I. Papaioannou, 

Konstantinos Bartziokas , Markos Minas, Aikaterini Haniotou, 

Konstantinos I. Gourgoulianis and Konstantinos Kostikas. 

• 2010 - European respiratory society annual congress 2010, Barcelona, 

Spain. Asthma control in Greek patients with asthma. Eirini 

Grammatopoulou, Aikaterini Haniotou, Pavlos Myrianthefs, 

Kostantinos Bartziokas , George Baltopoulos, Dimitra Koutsouki. 

• 2010 - European respiratory society annual congress 2010, Barcelona, 

Spain. Psychological distress on COPD Greek patients. Aikaterini 

Haniotou, Panagiota Lambrou and Kostantinos Bartziokas .  

• 2008 - 17Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟΥ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟΥ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΘΩΡΑΚΟΣ 

ΑΛΕΞΑΝ∆ΡΟΥΠΟΛΗ. Αξιολόγηση των ευρηµάτων ενός συστήµατος 

απεικόνισης φωνητικών δονήσεων του πνεύµονα [Vibration Response 

Imaging (VRI)]. Χρήστος ∆άενας, Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, 

Πάρης Ζυγούλης, Απόστολος Τριαντάρης, Ζωή ∆ανιήλ, Θεοδώρα 

Κερενίδη, ∆ηµοσθένης Μακρής, Κωνσταντίνος Ι.  Γουργουλιάνης. 

• 2009 - 35ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα. ΑΙΤΙΑ 

ΠΑΡΟΞΥΝΣΗΣ  ΧΡΟΝΙΑΣ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ 

(ΧΑΠ): ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΜΙΑΣ ∆ΙΕΤΟΥΣ ΑΝΑ∆ΡΟΜΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ. 

Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, Αικατερίνη Χανιώτου, Κωνσταντίνος 

Κωστίκας, Ηλίας Τσαντήλας, Κωνσταντίνα Γιαννακοπούλου, 

Αναστάσιος ∆αµιανός και Κωνσταντίνος Ι.  Γουργουλιάνης. 
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• 2009 - 35ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα. ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΧΑΠ ΚΑΙ ΨΥΧΟΚΟΙΝΩΝΙΚΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ. Αικατερίνη 

Χανιώτου, Ανδρέας Ασηµάκος, Κωνσταντίνα Γιαννακοπούλου, 

Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, Ηλίας Τσαντήλας, Παναγιώτα 

Λάµπρου και Αναστάσιος ∆αµιανός. 

• 2009 - 35ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα. 

ΨΥΧΟΚΟΙΝΩΝΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΧΡΟΝΙΩΝ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΣΤΟ 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ. Αικατερίνη Χανιώτου, Κωνσταντίνος 

Μπαρτζιώκας, Ανδρέας Ασηµάκος, Κωνσταντίνα Γιαννακοπούλου, 

Γεώργιος ∆ότης, Παναγιώτα Λάµπρου και Αναστάσιος ∆αµιανός. 

• 2009 - 18Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΘΩΡΑΚΟΣ 

ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ. ΗΛΕΚΤΡΟΚΑΡ∆ΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΜΕ ΛΟΙΜΩ∆Η ΠΑΡΟΞΥΝΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ 

ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ: ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΜΙΑΣ ∆ΙΕΤΟΥΣ ΑΝΑ∆ΡΟΜΙΚΗΣ 

ΜΕΛΕΤΗΣ. Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, Αικατερίνη Χανιώτου, 

Κωνσταντίνος Κωστίκας, Ηλίας Τσαντήλας, Στυλιανός Μιχαηλίδης, 

Αναστάσιος ∆αµιανός και Κωνσταντίνος Ι.  Γουργουλιάνης. 

• 2010 - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΒΡΟΓΧΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ, ΑΘΗΝΑ, Τρίτη 4-05-

2010, Αµφιθέατρο Ν.Ν.Θ.Α. ∆ιερεύνηση διιδρωµατικής πλευριτικής 

συλλογής στα πλαίσια πολυορογονίτιδας σε νεαρό ασθενή. 

Παπαδόπουλος Α., Μπαρτζιώκας Κ., Λάµπρου Π., Χανιώτου Α., 

Αθανασιάδης Γ., Μπαρµπάτη Κ., Μουρτζούκου Ε. και ∆αµιανός Α. 

• 2010 - 19Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΘΩΡΑΚΟΣ, 

Ρόδος, 2010. Συσχετίσεις ανάµεσα σε κλινικές εργαστηριακές και 

θεραπευτικές παραµέτρους κατά την εισαγωγή των ασθενών µε 
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παρόξυνση ΧΑΠ και κακής έκβασης της παρόξυνσης. Α. 

Παπαϊωάννου, K. Μπαρτζιώκας, M. Μηνάς, A. Χανιώτου, K.Ι. 

Γουργουλιάνης και K. Κωστίκας.  

• 2010 - 19Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΘΩΡΑΚΟΣ, 

Ρόδος, 2010. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ ΣΤΗΝ ΕΚΒΑΣΗ ΤΩΝ 

ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΑΠ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΤΟΥΣ ΓΙΑ 

ΠΑΡΟΞΥΝΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ. Κωνσταντίνος Μπαρτζιώκας, Ανδριάνα 

Ι. Παπαϊωάννου, Μάρκος Μηνάς, Αικατερίνη Χανιώτου, Kωνσταντίνος 

Ι. Γουργουλιάνης και Κωνσταντίνος Κωστίκας. 

 
 

 

∆Ι∆ΑΚΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 

09/11/2004. Υπεύθυνος εκπαιδευτής σε <<Θέµατα ΠΣΕΑ έτους 2004>> 

(Θεωρητικά – Πρακτικά) στη Λέσχη Αξιωµατικών Φρουράς Τρικάλων, 

Αρ.Πρωτ.5324/4/7Γ. 

 

ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 

2005: Βασικές Αρχές της Επείγουσας Ιατρικής – BLS, 27-28 Μάιος, 2005 

Πύλη Τρικάλων 

2006: Παρακολούθηση και επιτυχής ολοκλήρωση του Advanced Trauma Life 

Support ATLS (European Resuscitation Council), Πανεπιστηµιακό 

Νοσοκοµείο Λάρισας, 16-17 Ιουνίου 2006. 

2007: Παρακολούθηση του 23ου Μετεκπαιδευτικού Σεµιναρίου µε θέµα 

‘Επείγουσα Πνευµονολογία 2007’ της Ελληνικής Βρογχολογικής Εταιρείας 

που έγινε στην Αθήνα στις 3 και 4 Μαρτίου 2007. 
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2009: 13th State of the Art, Interdisciplinary review course on pulmonary 

diseases critical care Emergency Medicine & Nursing Care 

2010: 14th State of the Art, Interdisciplinary review course on pulmonary 

diseases critical care Emergency Medicine & Nursing Care 

2011: 15th State of the Art, Interdisciplinary review course on pulmonary 

diseases critical care Emergency Medicine & Nursing Care 

2010: Παρακολούθηση εκπαιδευτικού προγράµµατος µε θέµα ”Bronchoscopy: 

Science, Technique and Art” held on July 2nd – 4th, 2010, at Athens, Greece. 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ 

2010: Συµµετοχή στο Ερευνητικό πρόγραµµα GOLDEN το έτος 2010 

2011: Συµµετοχή στο Ευρωπαϊκό Ερευνητικό πρόγραµµα COPDAUDIT για το 

έτος 2011 

2011: Συµµετοχή στο πρόγραµµα καταγραφής ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα 

της Ελληνικής Πνευµονολογικής Εταιρείας 

 

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΩΝ 

2006: ‘Ηµέρες Πνευµονολογίας 2006’, 22-24 Σεπτεµβρίου 2006 

(Πνευµονολογική Κλινική Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας). 

2007: ‘Ηµέρες Πνευµονολογίας 2007’, 21-23 Σεπτεµβρίου 2007 που 

οργανώθηκε από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

και πραγµατοποιήθηκε στο Βόλο. 
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2008: ‘Ηµέρες Πνευµονολογίας 2008’, 12-14 Σεπτεµβρίου 2008 που 

οργανώθηκε από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

και πραγµατοποιήθηκε στο Μουζάκι Palace. 

2009: ‘Ηµέρες Πνευµονολογίας 2009’, 12-14 Σεπτεµβρίου 2009 που 

οργανώθηκε από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

και πραγµατοποιήθηκε στην αίθουσας της ∆ηµοτικής Βιβλιοθήκης Κατσίγρα . 

2010: ‘Ηµέρες Πνευµονολογίας 2010’, 10-11 Σεπτεµβρίου 2010 που 

οργανώθηκε από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

και πραγµατοποιήθηκε στον Ασπροπόταµο Τρικάλων . 

2007: 2o Πολυθεµατικό Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο Πρωτοβάθµιας Φροντίδας 

Υγείας που πραγµατοποιήθηκε στη Χαλκιδική από 25 έως 28 Μαϊου2007. 

2007: 10ο Καρδιολογικό Συνέδριο Κεντρικής Ελλάδος, που 

πραγµατοποιήθηκε στη Λάρισα στις 11-14 Οκτωβρίου 2007. 

2007: Συµµετοχή στην ηµερίδα µε θέµα:’Η Θροµβοεµβολική Νόσος υπό το 

πρίσµα της Ιατρικής Βασισµένης σε Ενδείξεις’, που πραγµατοποιήθηκε στο 

Γενικό Νοσοκοµείο Τρικάλων στις 24 Νοεµβρίου 2007. 

2007: Παρακολούθηση των εργασιών του 16ου Πανελληνίου Συνεδρίου 

Νοσηµάτων Θώρακος, το οποίο πραγµατοποιήθηκε στο ξενοδοχείο Hilton 

από 6-9 ∆εκεµβρίου 2007. 

2010: Παρακολούθηση των εργασιών του 19ου Πανελληνίου Συνεδρίου 

Νοσηµάτων Θώρακος, το οποίο πραγµατοποιήθηκε στη Ρόδο και στο 

ξενοδοχείο Rodos Palace από 21-24 Οκτωβρίου 2010. 

2008: ΄΄Πρωτοβάθµια Φροντίδα Υγείας από τη Θεωρία στη Πράξη΄΄ που 

πραγµατοποιήθηκε στο Αµφιθέατρο του ΠΠΓΝΛ στις 23/02/2008. 
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2008: Συµµετοχή στο 8ο παιδιατρικό συµπόσιο κεντρικής Ελλάδος   Λάρισα 

στις 12&13 Απριλίου 2008 στο ξενοδοχείο Grecotel Larisa Imperial. 

2008: Παρακολούθηση του πρώτου Μετεκπαιδευτικού Κύκλου Εξειδίκευσης 

που διοργανώθηκε από το Εργαστήριο Μοριακής Μικροβιολογίας του 

Ινστιτούτου Βιοιατρικής Έρευνας & Τεχνολογίας σε συνεργασία µε το 

εργαστήριο Φαρµακολογίας του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 2007-2008. 

2008: Παρακολούθηση του 11o Θεµατικό Συνέδριο Εντατικής Θεραπείας και 

Επείγουσας Ιατρικής: Κλινικές Περιπτώσεις και Σπάνια Νοσήµατα που 

πραγµατοποιήθηκε στην Αθήνα 251 Γ.Ν.Α. στις 28 και 29 Νοεµβρίου 2008.  

2008: Παρακολούθηση της Ηµερίδας µε Θέµα: ‘Ψυχιατρικές ∆ιαταραχές στην 

Πρωτοβάθµια Φροντίδα Υγείας’ που πραγµατοποιήθηκε στην Λάρισα το 

Σάββατο 1 Νοεµβρίου 2008 στο Συνεδριακό Κέντρο του ΤΕΙ Λάρισας. 

2009: Παρακολούθηση του 10ου  Μετεκπαιδευτικού Σεµιναρίου 

Πνευµονολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων που πραγµατοποιήθηκε 

στη Λευκάδα, 11-14 Ιουνίου 2009. 

2010: Συµµετοχή στο 2ο Πανελλήνιο Συνέδριο για τις διαταραχές του ύπνου 

και το µη επεµβατικό αερισµό, το οποίο πραγµατοποιήθηκε στην Αθήνα από 

5-6 Μαρτίου 2010. 

2010: Παρακολούθηση του 18ου Μετεκπαιδευτικού Σεµιναρίου µε θέµα: 

Συχνές Ερωτήσεις στην Πνευµονολογία, που έγινε στην Αθήνα από 18/1/2010 

µέχρι 22/3/2010. Αθήνα 22 Μαρτίου 2010. 

2010: European respiratory society annual congress 2008, Barcelona, Spain. 
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2011: Παρακολούθηση του εκπαιδευτικού σεµιναρίου ‘Εκπαίδευση στην 

Πνευµονολογία: Συνδυάζοντας την τεκµηριωµένη θεωρία µε την κλινική 

πράξη’ που έλαβε χώρα στο Βόλο 20-22 Μαΐου 2011.  
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Συντοµογραφίες 

∆ΜΣ: δείκτης µάζας σώµατος  

CCIS: Carlson’s Comorbidity Index Score 

ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια   

FEF25-75: βίαιη εκπνευστική ροή στη µέση 50% του FVC  

FEV1: Forced Expiratory Volume in 1 second (δυναµικά εκπνεόµενος όγκος 

στο πρώτο δευτερόλεπτο)  

FiO2: κλάσµα του εισπνεόµενου οξυγόνου 

FVC: Forced Vital Capacity (δυναµικά εκπνεόµενη ζωτική χωρητικότητα)    

FiO2: κλάσµα του εισπνεόµενου οξυγόνου 

SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire 

ΕΚΣ: Εισπνεόµενα Κορτικοστεροειδή  

Μ∆ΒΑ: β2-αγωνιστές µακράς δράσης  

ΑΜΕΑ: Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύµου της Αγγειοτενσίνης 

PaCO2: µερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα στα αρτηριακά αέρια 

αίµατος  

PaO2: µερική πίεση του οξυγόνου στα αρτηριακά αέρια αίµατος 

HRQοL: Health Related Quality of Life (Σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα 

ζωής) 

EBC: exhaled breath condensate (συµπύκνωµα εκπνεόµενου αέρα) 

TNF-a: Tumour necrosis factor a (παράγοντας νέκρωσης των όγκων α) 

CRP: C-reactive protein (C- αντιδρώσα πρωτεΐνη) 

GOLD: global initiative for chronic obstructive lung disease (παγκόσµια 

πρωτοβουλία για τη Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια) 

IFN-γ: interferon gamma (ιντερφερόνη-γ) 
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IL: interleukin (ιντερλευκίνη, π.χ. IL-3, IL-6 κ.λπ.) 

LTB4: λευκοτριένιο Β4 

ΝΟ: nitrogen oxide (µονοξείδιο του αζώτου) 

ROS: reactive oxygen species (δραστικές ρίζες οξυγόνου) 

SD: standard deviation (σταθερά απόκλιση) 

HMG-CoA : 3-Hydroxy 3-Methylglutaryl Coenzyme A 

CAD : Cardiovascular Disease (Καρδιοαγγειακή νόσος) 

GGPP : Geranylgeranyl- Pyrophosphates 

FPP : farnesylpyrophosphates 

GTP : Guanosine- Triphosphate 

Rho : Ras homolg gene family 

RhoA : Ras homolog gene family, member A 

PPARs : Peroxime Proliferative Activated Receptors (Ενεργοί υποδοχείς των 

υπερξειδιοσωµατιδιακών πολλαπλασιαστών) 

NFKB : Nuclear Factor Kappa B ( Πυρηνικός παράγοντας Κάπα β)  

MHC-II : Major Histocompatibility Complex II (Μείζων σύµπλεγµα 

Ιστοσυµβατότητας) 

LFA-1 : Lymphocyte Function associated Antigen-4 (Αντιγόνο σχετιζόµενο µε 

τη λεµφοκυτταρική λειτουργία-1) 

ICAM : Intercellular Adhesion Molecules (Ενδοκυττάριο µόριο προσκόλλησης 

– 1) 

eNOS : endothelial Nitric Oxide Synthase (Ενδοθηλιακή συνθετάση του 

µονοξείδιου του αζώτου)  

iNOS : inducible Nitric Oxide Synthase (Επαγώγιµη συνθετάση του 

µονοξείδιου του αζώτου) 
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Th: T helpers (T λεµφοκύτταρα βοηθητικού τύπου)  

PAF: Platelet Activator Factor (παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων) 

BAL: Bronchoalveolaren lavage (βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα) 

TGF-β: Αυξητικός µετατρεπτικός παράγοντας-β 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α. Γενικά για τη ΧΑΠ 

Ορισµός ΧΑΠ 

Ο ορισµός της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας (ΧΑΠ), σύµφωνα µε 

την Παγκόσµια Πρωτοβουλία για τη ΧΑΠ (Global Strategy for the Diagnosis, 

Management and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 

GOLD) (1), είναι ο ακόλουθος: ‘…Eίναι µια νοσολογική οντότητα, που µπορεί 

να προληφθεί και να θεραπευθεί, µε ορισµένες συστηµατικές επιπλοκές οι 

οποίες µπορεί να επιδεινώσουν τη βαρύτητα της νόσου σε ορισµένα άτοµα, 

και η οποία χαρακτηρίζεται από απόφραξη των αεραγωγών που δεν είναι 

πλήρως αναστρέψιµη. Η απόφραξη συνήθως εµφανίζει προοδευτική 

επιδείνωση και σχετίζεται µε µια παθολογική φλεγµονώδη απάντηση των 

πνευµόνων σε βλαπτικά σωµατίδια ή αέρια, η οποία προκαλείται κατά κύριο 

λόγο από το κάπνισµα.’  

Η ΧΑΠ είναι µια σύνθετη νόσος που περιλαµβάνει περισσότερες από µία 

κλινικές οντότητες µε κοινό χαρακτηριστικό την απόφραξη των αεραγωγών. Οι 

κλασσικές περιγραφές της νόσου διακρίνουν τους ασθενείς µε ΧΑΠ σε δύο 

βασικές κατηγορίες: τους καθ' υπεροχή χρόνιους βρογχιτιδικούς (blue 

bloaters) και τους καθ' υπεροχή εµφυσηµατικούς (pink puffers). 

Η Χρόνια βρογχίτιδα ορίζεται κλινικά ως µια κλινική οντότητα η οποία 

χαρακτηρίζεται από χρόνιο βήχα µε απόχρεµψη τις περισσότερες ηµέρες της 

εβδοµάδας, τουλάχιστον 3 µήνες το χρόνο, για 2 διαδοχικά χρόνια και εφόσον 

έχουν αποκλειστεί άλλα αίτια παραγωγικού βήχα (2).  

Το εµφύσηµα αποτελεί µια παθολογοανατοµική οντότητα χαρακτηριζόµενη 

από την παρουσία µόνιµης δοµικής καταστροφής των αεροχώρων περιφερικά 

από το τελικό βρογχιόλιο χωρίς εµφανή ίνωση (3). ∆ιακρίνεται σε: 
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Κεντρολοβιώδες 

� σε καπνιστές 

� κυρίως στις κορυφές 

Πανλοβιώδες 

� σε έλλειψη α1-αντιθρυψίνης 

� κυρίως στις βάσεις 

 Σε ασθενείς µε  ΧΑΠ και οι δύο καταστάσεις µπορεί να υπάρχουν όµως ,η 

σχετική συνεισφορά του ενός νοσήµατος ,σε σχέση µε το άλλο είναι δύσκολο 

να καταγραφεί. 

 

Επιδηµιολογικά   στοιχεία 

Η ΧΑΠ (Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια) είναι κυρίαρχη αιτία   

νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσµίως και αποτελεί ένα σηµαντικό 

κοινωνικό και οικονοµικό πρόβληµα ολοένα και αυξανόµενο. Αποτελεί την 

τέταρτη αιτία θανάτου στις ΗΠΑ και στην Ευρώπη και η θνητότητα της 

διπλασιάστηκε στις γυναίκες τα προηγούµενα 20 έτη (4). Κατέχει ακόµη το 

µεγαλύτερο ποσοστό θνητότητας από τις αναπνευστικές παθήσεις, οι οποίες 

αποτελούν την τρίτη αιτία θανάτου (8%) ανάµεσα στις χώρες της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης. Τα επόµενα χρόνια αναµένεται να αυξηθεί η επίπτωση και η 

θνητότητα της ΧΑΠ (5). Το 2004 οι American Thoracic Society (ATS) και 

European Respiratory Society (ERS), θέσπισαν οδηγίες για τη ΧΑΠ (6). Μια 

παγκόσµια προσπάθεια για τη γνωστοποίηση της ΧΑΠ έχει ξεκινήσει από τον 

Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας (ΠΟΥ) και άλλες οργανώσεις (αναπνευστικές, 

αλλεργιολογικές και κοινότητες γενικής ιατρικής, ασθενείς και κυβερνητικές 

οργανώσεις στα πλαίσια της Global Alliance against chronic Respiratory 
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Diseases (GARD) (7). Παρ’ όλα αυτά η ΧΑΠ παραµένει µια άγνωστη νόσος 

τόσο από το κοινό, όσο και από τους φορείς δηµόσιας υγείας και τις 

κυβερνητικές πολιτικές.  

 

Συχνότητα 

Η συχνότητα της νόσου εξαρτάται από τον ορισµό και τα κριτήρια που 

χρησιµοποιούνται για τον καθορισµό της. Ο υπολογισµός βασίζεται στον 

περιορισµό της ροής γιατί τα συµπτώµατα και η εκτίµηση της κλινικής 

καταστάσεως από τον κλινικό ιατρό στερούνται ευαισθησίας και ειδικότητας. 

Μετά βρογχοδιαστολή FEV1/FVC<70% σε συνδυασµό µε µια FEV1<80% 

προβλεπόµενου, σε κάποιο άτοµο µε βήχα παραγωγικό µε ή χωρίς δύσπνοια 

και έκθεση σε παράγοντες κινδύνου θέτει την διάγνωση (8). Τα καλύτερα 

διαθέσιµα αποτελέσµατα µέχρι στιγµής προέρχονται από τη µελέτη NHANES 

III µία µεγάλη εθνική ανασκόπηση που έγινε στις ΗΠΑ από το 1988 έως το 

1994 (9) (10). Στις ΗΠΑ σε ανθρώπους ηλικίας 25-75 ετών η υπολογιζόµενη 

συχνότητα της ήπιας ΧΑΠ (FEV1/FVC<70% FEV1>=80%) ήταν 6,9%, της 

µέτριας  (FEV1/FVC<70%  FEV1 <=80%) ήταν 6,6%. Η συχνότητα και των 

δυο, ήπιας και µέτριας ΧΑΠ, ήταν υψηλότερη σε άνδρες παρά σε γυναίκες, σε 

λευκούς παρά σε µαύρους και αυξάνεται βαθµιαία µε την ηλικία (9). Στη 

µελέτη NHANES III , η ΧΑΠ υπολογίστηκε ότι υπήρχε σε 14,2% λευκούς 

ενεργούς καπνιστές 6,9% πρώην καπνιστές και 3,3% µη  καπνιστές. Μεταξύ 

των λευκών γυναικών η συχνότητα του περιορισµού της ροής ήταν 13,6% σε 

καπνίστριες, 6.8% σε πρώην καπνίστριες και 3,15% σε µη καπνίστριες (10). 

Λιγότεροι από 50% των ατόµων µε ΧΑΠ των οποίων διάγνωση βασίστηκε 
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στον περιορισµό της ροής, είχαν διάγνωση ιατρού και παραδόξως αυτό δεν 

ίσχυε µόνο για την ήπια µορφή της νόσου . 

 

Νοσηρότητα  

Τα   δεδοµένα   της   νοσηρότητας   περιλαµβάνουν  επισκέψεις   σε   ιατρούς 

στα επείγοντα περιστατικά και νοσηλεία στα νοσοκοµεία. Αυτά τα δεδοµένα 

δεν είναι εύκολα διαθέσιµα και συνήθως είναι λιγότερο αξιόπιστα από την 

θνητότητα. Τα περιορισµένα δεδοµένα που είναι διαθέσιµα  αφορούν κυρίως, 

την νοσηρότητα της νόσου, που αυξάνεται µε την ηλικία και είναι ακόµη 

µεγαλύτερη στους άνδρες παρά στις γυναίκες. Ο κίνδυνος για εισαγωγή στο  

νοσοκοµείο αυξάνεται όσο ελαττώνεται η λειτουργικότητα των  πνευµόνων και 

όταν είναι παρόντα συµπτώµατα από χρόνια νόσο των πνευµόνων (11). Ο 

κίνδυνος για εισαγωγή αυξάνεται επίσης στα χαµηλότερα κοινωνικοοικονοµικά 

στρώµατα (12).   

Η  νοσηρότητα έχει την τάση να αυξάνεται στο µέλλον και αυτό οφείλεται όχι  

µόνο στην αλλαγή των καπνιστικών συνηθειών των ανθρώπων αλλά και   

στην µεγαλύτερη γήρανση του πληθυσµού (1). 

 

 

Θνητότητα 

∆εδοµένα για την θνητότητα στην νόσο είναι ελλειπή εξαιτίας της ατελούς 

καταγραφής. Η θνητότητα στην ΧΑΠ είναι πολύ µικρή κάτω από την ηλικία 

των 45 ετών και αυξάνεται σταδιακά µε αυτή. Είναι η τέταρτη αιτία θανάτου 

παγκοσµίως και υπολογίζεται να γίνει η τρίτη το 2020 (13). 
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Οικονοµικά  µεγέθη 

Η ΧΑΠ είναι µία πολυδάπανη νόσος µε τις υπολογιζόµενες συνολικές 

δαπάνες να αγγίζουν το ποσό των 23,9 δισεκατοµµυρίων δολαρίων στις ΗΠΑ 

το 1993, εκ των οποίων τα 14,7 δισεκατοµµύρια δολάρια να οφείλονται στις 

άµεσες και τα 9,2 δις στις έµµεσες ιατρικές δαπάνες (14). Το άµεσο κόστος 

της νόσου αναφέρεται στην αξία των υπηρεσιών υγείας, σε σχέση µε την 

πρόληψη, τη διάγνωση, τη θεραπευτική αντιµετώπιση και αποκατάσταση της 

νόσου. Σηµαντικοί παράγοντες που συµµετέχουν στο άµεσο κόστος είναι 

ακόµη οι νοσηλείες στο νοσοκοµείο, τα φάρµακα και η οξυγονοθεραπεία. Το 

έµµεσο κόστος αναφέρεται στην εφήµερη ανικανότητα, την απώλεια εργασίας, 

την πρόωρη θνητότητα, και τη δαπάνη για τη φροντίδα από το περιβάλλον ή 

την οικογένεια (14). Όταν το κόστος για την νόσο συγκρίνεται στις διάφορες 

χώρες παρατηρείται µια εκπληκτική οµοιότητα. Το κατά κεφαλή κόστος ήταν 

$65 για UK, 60$ για Σουηδία, και 87$ για τις ΗΠΑ. Η ΧΑΠ είναι πιο δαπανηρή 

από το Άσθµα και ανάλογα µε την χώρα, 50-75% του κόστους δαπανάται για 

τις παροξύνσεις της νόσου (1), οι οποίες και αποτελούν το µεγαλύτερο φορτίο 

στα συστήµατα υγείας των αναπτυγµένων χωρών. 

 

∆ιάγνωση 

Όπως ήδη αναφέρθηκε η χρόνια απόφραξη των αεραγωγών που 

χαρακτηρίζει τη ΧΑΠ οφείλεται σε ένα συνδυασµό απόφραξης µικρών 

αεραγωγών (αποφρακτική βρογχιολίτιδα) και καταστροφής πνευµονικού 

παρεγχύµατος (εµφύσηµα), ο βαθµός συµµετοχής καθενός από τα οποία 

ποικίλει από άτοµο σε άτοµο. Τα συµπτώµατα που χαρακτηρίζουν τη φυσική 

ιστορία της ΧΑΠ είναι ο βήχας, η απόχρεµψη και η δύσπνοια στην κόπωση. Η  
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διάγνωση της ΧΑΠ  πρέπει  να  θεωρηθεί   πιθανή , σε   κάθε  ασθενή  πού  

παρουσιάζει ένα από παραπάνω συµπτώµατα, ιστορικό έκθεσης σε 

παράγοντες κινδύνου (έκθεση σε καπνό τσιγάρων και µολυσµατικά αέρια   

περιβάλλοντος ή εργασίας) και αποφρακτικού τύπου σπιροµέτρηση. 

Βήχας και απόχρεµψη: Η παρουσία βήχα και απόχρεµψης (για περισσότερο 

από 3 µήνες για 2 συναπτά έτη) είναι η κατάσταση που χαρακτηρίζει τη 

χρόνια βρογχίτιδα (6). Στο γενικό πληθυσµό η επίπτωση του χρόνιου βήχα ή 

της απόχρεµψης κυµαίνεται από 15-44% στους άνδρες και από 6-17% στις 

γυναίκες (15). Τα συµπτώµατα αυξάνονται µε την ηλικία και σχετίζονται µε την 

καπνιστική συνήθεια (~60% των καπνιστών ηλικίας >60 ετών αναφέρουν τα 

παραπάνω συµπτώµατα) καθώς και µε την παρουσία άλλων παραγόντων 

κινδύνου (επαγγελµατική έκθεση, λοιµώξεις αναπνευστικού κατά την παιδική 

ηλικία, ατµοσφαιρική ρύπανση). Ο βήχας µπορεί να προηγείται ή να 

εµφανίζεται ταυτόχρονα µε την έναρξη της δύσπνοιας και συµβαίνει σε 

συνδυασµό µε τη δύσπνοια στο 75% των ασθενών µε ΧΑΠ. Η διακοπή του 

καπνίσµατος προκαλεί λύση του βήχα στο 94% των καπνιστών. Ωστόσο, ο 

περιορισµός της ροής αέρα συνήθως επιµένει. Ο βήχας είναι συνήθως 

χειρότερος το πρωί, αλλά δεν παρατηρείται αύξηση του νυχτερινού βήχα στη 

σταθεροποιηµένη ΧΑΠ, σε αντίθεση µε το άσθµα.  

Η απόχρεµψη είναι ένα συχνό χαρακτηριστικό της ΧΑΠ, αν και δεν 

εµφανίζεται σε όλους τους ασθενείς. Τα πτύελα είναι συνήθως λευκόχροα ή 

γκρι ενώ µπορούν να γίνουν βλεννοπυώδη, πρασινόχροα ή λευκόχροα κατά 

τις παροξύνσεις. Ωστόσο, µερικοί ασθενείς µε ΧΑΠ εµφανίζουν επίµονη 

πυώδη απόχρεµψη που µπορεί να σχετίζεται µε µικροβιακό αποικισµό των 

αεραγωγών. 
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∆ύσπνοια: Η δύσπνοια είναι το πιο σηµαντικό σύµπτωµα στους ασθενείς µε 

ΧΑΠ και αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία αναζήτησης ιατρικής βοήθειας. 

Χαρακτηριστικά είναι µόνιµη και σταδιακά επιδεινούµενη. Σε αντίθεση µε το 

άσθµα, όπου η δύσπνοια ποικίλει, στη ΧΑΠ είναι σχεδόν σταθερή, παρόλο 

που µερικοί ασθενείς αναφέρουν µια µεταβλητότητα και ιδιαίτερα ότι η 

δύσπνοια είναι χειρότερη το πρωί. Η δύσπνοια γίνεται συνήθως αρχικά 

εµφανής στην ανηφόρα ή το ανέβασµα σκαλιών, τη µεταφορά φορτίων ή στο 

βιαστικό βάδισµα στην ευθεία. Η εµφάνιση δύσπνοιας υποδηλώνει µέτρια 

προς σοβαρή διαταραχή της πνευµονικής λειτουργίας. Όταν ο ασθενής 

αναζητήσει ιατρική βοήθεια, η FEV1 έχει µειωθεί κατά 1-1,5 λίτρο σε ένα µέσο 

άντρα (30-45% της προβλεπόµενης τιµής). Οι ασθενείς µε ΧΑΠ πιθανώς να 

προσαρµόζουν τη δύσπνοιά τους και τη συµπεριφορά τους ώστε να 

ελαχιστοποιούν το αίσθηµα της δύσπνοιας [βιβλίο], σε τιµές, όµως, της FEV1 

<30%, οι ασθενείς είναι δυσπνοϊκοί στην παραµικρή προσπάθεια. Η κλίµακα 

δύσπνοιας της Medical Research Council (MRC), αποτελεί µια έγκυρη 

επιδηµιολογική κλίµακα µε πολύ καλή συσχέτιση µε άλλες παραµέτρους τις 

κατάστασης υγείας και βοηθά στην πρόβλεψη της χρήσης των συστηµάτων 

υγείας και της θνητότητας των ασθενών µε ΧΑΠ, µε µεγαλύτερη ακρίβεια από 

ότι η  FEV1 (16).  

Τα συµπτώµατα διαφέρουν από άτοµο σε άτοµο και συχνά 

υποδιαγιγνώσκονται. Ακόµη και σε προχωρηµένα στάδια της νόσου, όλοι οι 

ασθενείς δεν παραπονιούνται για τα ίδια συµπτώµατα. Υπάρχει πτωχή 

συσχέτιση µεταξύ των συµπτωµάτων και της υποκείµενης πνευµονικής 

λειτουργίας και συχνά ένα σηµαντικό ποσοστό της αναπνευστικής ικανότητας 

έχει αποκλειστεί πριν γίνει η διάγνωση της ΧΑΠ. Πάντως η καλύτερη µέθοδος 
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καταγραφής της απόφραξης των αεραγωγών και απαραίτητη προϋπόθεση για 

τη διάγνωση της νόσου είναι η σπιροµέτρηση, καθώς αποτελεί την πιο 

ευρέως διαδεδοµένη και αναπαραγώγιµη εξέταση της πνευµονικής 

λειτουργίας (4). Καθώς η ΧΑΠ αναπτύσσεται σε χρόνιους καπνιστές µέσης 

ηλικίας, συχνά οι ασθενείς πάσχουν και από ποικίλα άλλα νοσήµατα που 

σχετίζονται µε το κάπνισµα και την ηλικία (17).  

Η  διάγνωση λοιπόν απαιτεί σπιροµέτρηση, µέτρηση της FEV1/FVC 

<0,7 µετά από βρογχοδιαστολή καθώς επίσης και το γεγονός ότι ο 

περιορισµός στην ροή δεν είναι πλήρως αναστρέψιµος. Η µέτρηση της 

αναπνευστικής λειτουργίας (σπιροµέτρηση) είναι σηµαντική τόσο στη 

διάγνωση όσο και στη σταδιοποίηση της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας και γίνεται σε όλους τους ασθενείς που µπορεί να έχουν 

ΧΑΠ. Η σπιροµέτρηση καταγράφει τον όγκο του βίαια εκπνεόµενου αέρα από 

το σηµείο της µέγιστης εισπνοής (FVC), και τον όγκο του αέρα που εκπνέεται 

κατά το 1ο δευτερόλεπτο αυτής της προσπάθειας (FEV1), ενώ παράλληλα 

υπολογίζεται και το πηλίκο FEV1/FVC. Οι µετρήσεις που καταγράφονται, 

υπολογίζονται συγκρινόµενες µε τιµές αναφοράς βασισµένες στην ηλικία, το 

ύψος, το φύλο και τη φυλή. Τυπικά ασθενείς µε ΧΑΠ εµφανίζουν µειωµένες 

τόσο την FEV1 όσο και τη FVC. Η απόφραξη των αεραγωγών στη ΧΑΠ δεν 

είναι πλήρως αναστρέψιµη. Ορισµένοι ασθενείς µπορεί να παρουσιάζουν 

κάποιου βαθµού αναστρεψιµότητα µετά την εισπνοή ενός βραχείας δράσης 

β2 αγωνιστή. Στόχοι µιας δοκιµασίας αναστρεψιµότητας είναι: 

� να διακριθούν οι ασθενείς εκείνοι µε σηµαντική 

αναστρεψιµότητα, όπου υπάρχει υποκείµενο άσθµα 
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� να προσδιοριστεί η µετά από βρογχοδιαστολή FEV1, η οποία 

είναι ο καλύτερος δείκτης µακροχρόνιας πρόγνωσης 

� να προσδιοριστεί η καλύτερη εφικτή πνευµονική λειτουργία. 

Αύξηση της FEV1 και/ή της FVC ≥ 12% της βασικής τιµής και ≥ 200ml 

αποτελεί θετική βρογχοδιασταλτική απάντηση ενώ η ύπαρξη απόφραξης των 

αεραγωγών ορίζεται µε την παρουσία πηλίκου FEV1/FVC < 0.7 µετά 

βρογχοδιαστολή (18). 

 

Εκτίµηση της  βαρύτητας και σταδιοποίηση 

Η εκτίµηση της σοβαρότητας της ΧΑΠ βασίζεται στην καταγραφή της 

 Βαρύτητας των συµπτωµάτων 

 Βαθµού απόφραξης αεραγωγών 

 Συχνότητας και βαρύτητας παροξυσµών 

 Εµφάνισης επιπλοκών (αναπνευστική ανεπάρκεια, δεξιά καρδιακή 

ανεπάρκεια, απώλεια βάρους) 

 Γενικής κατάστασης υγείας 

 Αριθµού χρησιµοποιουµένων φαρµάκων 

Ιδιαίτερα η σπιροµετρική ταξινόµηση έχει αποδειχθεί χρήσιµη για την 

παρακολούθηση της πορείας της ΧΑΠ και σχετίζεται άµεσα µε την εξέλιξη της 

ποιότητας ζωής των ασθενών (19) την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας των 

διαφόρων φαρµάκων (20), την παρακολούθηση των εξάρσεων (21) (22) και 

της θνητότητας της νόσου (23). Ως εκ τούτου πρέπει και οφείλει να είναι 

διαθέσιµη ευρύτερα στις διάφορες υπηρεσίες υγείας (24) και όχι µόνο σε 

εξειδικευµένα κέντρα. Εκτός του FEV1, ο BMI (25) (26) καθώς και ο βαθµός 

της δύσπνοιας (27) έχουν προταθεί ως προγνωστικοί δείκτες για την επιβίωση 
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και πρέπει να χρησιµοποιούνται. Ο BMI εύκολα υπολογίζεται εάν διαιρέσουµε 

το βάρος του ασθενούς σε kg δια του ύψους του σε m2.  

                  

ΣΠΙΡΟΜΕΤΡIΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ ΧΑΠ 

     

Σοβαρότητα    FEV1/FVC (µετά βρογχοδιαστολή)                  FEV1 (% Προβλεπόµενου) 

 

Ασθενείς σε κίνδυνο µε 

κάπνισµα ή µε έκθεση 

σε µολυσµατικά αέρια 

µε βήχα, απόχρεµψη 

,δύσπνοια ή οικογενειακό 

ιστορικό αναπνευστικής 

νόσου 

 

>0.7 ≥ 80 

Ήπια ΧΑΠ <0.7 ≥ 80 

Μέτρια ΧΑΠ <0.7 50 - 79 

Σοβαρή ΧΑΠ <0.7 30 - 49 

Πολύ σοβαρή ΧΑΠ <0.7 <30 ή <50 + Αναπνευστική 

ή ∆εξιά Καρδιακή 

Ανεπάρκεια  

 

FEV1=Βίαια εκπνεόµενα όγκος σε ένα λεπτό   

FVC=Βίαια ζωτική χωρητικότητα 

 

Παθογένεια της ΧΑΠ 

Το κάπνισµα του τσιγάρου είναι αποδεδειγµένα ο σπουδαιότερος   

παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου (8) (28) (29) (30). Είναι 

σηµαντική η διάρκεια της ολικής επιβάρυνσης των εισπνεόµενων σωµατιδίων. 

Κάθε τύπος σωµατιδίων που έχει   σχέση, µε  το  µέγεθος   και  την   σύσταση   
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του,  µπορεί   να   συνεισφέρουν µε   διαφορετική   βαρύτητα  στον   κίνδυνο    

και  ο   συνολικός   κίνδυνος    είναι   αναπόσπαστος από   την   έκθεση  στα   

εισπνεόµενα   σωµατίδια. Για   παράδειγµα   το  κάπνισµα   του  τσιγάρου 

(ενεργητικό και παθητικό). Εσωτερική και εξωτερική ρύπανση και 

επαγγελµατική έκθεση πιθανά δρουν αθροιστικά  και   αυξάνουν τον  κίνδυνο   

για  την  ανάπτυξη   της   νόσου. Μια    έκθεση   σε   40  pack-years  η  και 

περισσότερα  είναι   ιδιαίτερα   προδιαθεσική (1). 

      Οι  καπνιστές µε προϋπάρχουσα υπεραντιδραστικότητα των  αεραγωγών 

(όπως καθορίζεται από αυξηµένη ευαισθησία στην εισπνεόµενη µεταχολίνη) 

ακόµα και απουσία κλινικού άσθµατος έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο να 

αναπτύξουν ΧΑΠ από αυτούς που δεν έχουν (31) (32). Χαµηλό βάρος 

σώµατος, αναπνευστικά προβλήµατα στην παιδική ηλικία, έκθεση σε 

παθητικό κάπνισµα, έκθεση σε ατµοσφαιρικούς και επαγγελµατικούς ρύπους 

(µέταλλα   µικροσωµατίδια  βάµβακος, χηµικά πχ. κάδµιο) είναι µερικοί από   

τους παράγοντες που συνεισφέρουν στην ΧΑΠ αν και είναι ελάσσονος 

σηµασίας συγκρινόµενοι µε το κάπνισµα. Ο καπνός από την καύση βιοµάζας 

είτε για µαγειρική, είτε για θέρµανση, συνεισφέρει σηµαντικά στην ανάπτυξη 

της νόσου  ιδιαίτερα στις υποανάπτυκτες χώρες. 

Γενετικοί παράγοντες επίσης συνεισφέρουν. Η καλύτερα   καθορισµένη 

γενετική διαταραχή είναι η ανεπάρκεια   της  α1 αντιθρυψίνης, που αποτελεί  

ένα σηµαντικό παράγοντα ανάπτυξης εµφυσήµατος, σε µη καπνιστές και 

µείζον προδιαθεσικό παράγοντα για ανάπτυξη του νοσήµατος σε καπνιστές 

(33) (28). Σε άτοµα µε γενετική προδιάθεση η εισπνοή αυτών των τοξικών 

ουσιών που προαναφέραµε, πυροδοτεί µια φλεγµονώδη αντίδραση στους 

αεραγωγούς και στις κυψελίδες. Σε αυτή τη διεργασία φαίνεται να µεσολαβεί  
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η αυξηµένη δραστηριότητα της πρωτεάσης και η ελάττωση της 

αντιπρωτεάσης. 

Σε ανθρώπους µε ΧΑΠ, ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα και αλλά 

φλεγµονώδη κύτταρα (IL-8, LTB4) απελευθερώνουν πρωτεάσες σαν ένα 

µέρος της φλεγµονώδους διεργασίας. Η δραστηριότητα της πρωτεάσης 

ξεπερνάει την δραστηριότητα της αντιπρωτεάσης και αυτό έχει σαν 

αποτέλεσµα την καταστροφή του συνδετικού ιστού του πνευµονικού 

παρεγχύµατος και την υπερέκκριση βλέννας (34). 

Το κάπνισµα έχει σηµαντική επίδραση στην οξειδοαναγωγική 

κατάσταση του οργανισµού. Η αύξηση του οξειδωτικού stress οδηγεί σε 

αδρανοποίηση των αντιπρωτεασών, επιθηλιακή βλάβη των αεροχώρων, 

υπερέκκριση βλέννης, αυξηµένη διείσδυση ουδετερόφιλων στο πνευµονικό 

παρέγχυµα και αυξηµένη έκφραση προφλεγµονωδών µεσολαβητών (35). 

Παράλληλα, παρατηρείται αύξηση των φλεγµονωδών κυττάρων του 

περιφερικού αίµατος, συµπεριλαµβανοµένων των ουδετερόφιλων και 

λεµφοκυττάρων (36). Επιπροσθέτως, ασθενείς µε ΧΑΠ εµφανίζουν αυξηµένα 

ουδετερόφιλα στο πνευµονικό παρέγχυµα, αυξηµένη έκφραση ουδετερόφιλων 

στο περιφερικό αίµα και αύξηση στον παράγοντα TNF-a. Ασθενείς µε    

χρόνια   απόφραξη   των   αεραγωγών παρουσιάζουν τέλος αυξηµένα 

επίπεδα φλεγµονής στους αεραγωγούς όπως αυξηµένα επίπεδα 

µυελουπεροξειδάσης και ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης σε σχέση µε 

τους υγιείς (36). Έτσι λοιπόν η φλεγµονή, µία ανισορροπία πρωτεασών και 

αντιπρωτεασών καθώς επίσης και το οξειδωτικό στρες θεωρούνται ότι 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου (3) (4) (5).  
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Ο σηµαντικός ρόλος της φλεγµονής στη ΧΑΠ  

Παρά τους διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς που προκαλούν 

την απόφραξη των αεραγωγών στους ασθενείς µε εµφύσηµα και χρόνια 

βρογχίτιδα, φαίνεται ότι κοινό στοιχείο µεταξύ όλων των ασθενών µε ΧΑΠ 

είναι η υποκείµενη φλεγµονή των αεραγωγών (37). Το κάπνισµα όπως ήδη 

αναφέρθηκε οδηγεί σε φλεγµονή των αεραγωγών, διαταραχή της σχέσης 

πρωτεασών – αντιπρωτεασών, διαταραχή της ισορροπία οξειδωτικών – 

αντιοξειδωτικών δυνάµεων και σε σειρά κλινικών προβληµάτων (8) (38). Με 

την εγκατάσταση της ΧΑΠ έχουµε πλέον µόνιµη σηµαντική συγκέντρωση 

δεικτών φλεγµονής στους αεραγωγούς.  

Πολλά φλεγµονώδη κύτταρα και ένα πλήθος µεσολαβητών 

παρεµβαίνουν στην παθοφυσιολογία της νόσου, αλλά ο ρόλος τους είναι σε 

µεγάλο βαθµό άγνωστος. Σε επίπεδο κυτταρικής φλεγµονής της ΧΑΠ, 

κεντρικό ρόλο παίζουν τα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα (39) (40). 

Αυξηµένος αριθµός ουδετερόφιλων έχει βρεθεί στο βρογχιολοκυψελιδικό 

έκπλυµα (BAL) καθώς και στα πτύελα ασθενών µε ΧΑΠ (41) (42). Τα 

πολυµορφοπύρηνα εκκρίνουν πολλές πρωτεϊνάσες, όπως η ουδετεροφιλική 

ελαστάση, η καθεψίνη G και η πρωτεϊνάση-3, οι οποίες συµβάλλουν στην 

καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος και τη δηµιουργία 

εµφυσηµατικού τύπου βλαβών. Η συσσώρευση των πολυµορφοπύρηνων 

στους αεραγωγούς γίνεται µε χηµειοτακτικούς παράγοντες, όπως η IL-8 και το 

LTB4. 

Έχει βρεθεί αυξηµένος αριθµός µακροφάγων στους αεραγωγούς και το 

παρέγχυµα ασθενών µε ΧΑΠ και έχει συσχετιστεί µε τη βαρύτητα της νόσου 

(38). Τα µακροφάγα ενεργοποιούνται από τον καπνό του τσιγάρου και 
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παράγουν µια πληθώρα µεσολαβητών, όπως ο TNF-α, η IL-8 και το LTB4. Στο 

παρέγχυµα των ασθενών µε ΧΑΠ παρατηρείται επίσης µια αύξηση των Τ-

λεµφοκυττάρων, ιδιαίτερα της κατηγορίας των κυτταροτοξικών (CD8
+) 

κυττάρων (43), ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις έχει αναφερθεί και αύξηση των 

ηωσινοφίλων στους περιφερικούς αεραγωγούς καπνιστών µε ΧΑΠ (44). 

Ωστόσο, οι ασθενείς αυτοί εµφάνιζαν αυξηµένες τιµές εκπνεόµενου ΝΟ και 

µερική αναστρεψιµότητα της απόφραξης των αεραγωγών και πιθανολογήθηκε 

ότι κάποιοι από αυτούς µπορεί να είχαν συνυπάρχον άσθµα. Τέλος, τα δοµικά 

κύτταρα των αεραγωγών, όπως τα επιθηλιακά κύτταρα, µπορεί να παίζουν 

κάποιο ρόλο στην παθογένεια της ΧΑΠ, συνεισφέροντας στην παραγωγή 

µεσολαβητών φλεγµονής. Ο ρόλος όλων αυτών των κυττάρων δεν είναι 

ακόµη σαφής και η ακριβής θέση τους στη φλεγµονώδη διεργασία της ΧΑΠ 

αποτελεί ακόµη αντικείµενο εντατικής ερευνητικής προσπάθειας. 

Σε επίπεδο φλεγµονωδών µεσολαβητών, οι πληροφορίες που έχουµε 

για τη ΧΑΠ είναι σηµαντικά περιορισµένες σε σχέση µε το άσθµα. Από τα 

λευκοτριένια, το λευκοτριένιο B4 (LTB4) φαίνεται ότι παίζει ρόλο στη 

συσσώρευση των πολυµορφοπύρηνων και στην παθοφυσιολογία της ΧΑΠ 

(45) (46). Άλλοι µεσολαβητές, όπως ο παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων (platelet activating factor, PAF) και κυτταροκίνες, όπως η IL-8 

και ο TNF-α, έχουν επίσης ενοχοποιηθεί για συµµετοχή στους παθογενετικούς 

µηχανισµούς της ΧΑΠ.  

Η συγκέντρωση κυψελιδικών µακροφάγων (ΚΜ) στα βρογχιόλια, η 

χηµειοταξία που ασκούν οι αυξηµένες κυτοκίνες σε πολυµορφοπύρηνα και Τ-

λεµφοκύτταρα, η παρεγχυµατική φλεγµονή είναι µία καλά αποδεδειγµένη 

διαδικασία που συνδέει τη ΧΑΠ µε τη χρόνια φλεγµονή των αεραγωγών και 
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του πνευµονικού παρεγχύµατος (47). Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από τη 

µελέτη µιας σειράς βιολογικών δεικτών φλεγµονής που βρίσκονται αυξηµένοι 

σε πτύελα, και βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα, όπως  ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, 

µακροφάγα, CD8+, Μυελουπεροξειδάση (ΜΡΟ), Ε- Selectine, ICAM1, ΕCP, 

IL-8, TNF-α και LTB4 (48) (49). Σηµαντικό είναι να αναφερθεί ότι η 

συγκέντρωση κυττάρων φλεγµονής στους αεραγωγούς σχετίζεται µε τον 

βαθµό της φλεγµονής αλλά και µε το ρυθµό ανάπτυξης της απόφραξης των 

αεραγωγών, και η διήθηση του υποβλεννογόνιου χιτώνα από φλεγµονώδη 

κύτταρα προτείνεται ως ένδειξη προόδου της νόσου (50) (51) (52). Έτσι η 

φλεγµονή θεωρείται πλέον αναπόσπαστο µέρος της παθογένειας της ΧΑΠ. 

 

∆υσαναλογία πρωτεϊνασών - αντιπρωτεϊνασών 

Κεντρικός επίσης φαίνεται ότι είναι ο ρόλος των πρωτεϊνασών, στην 

καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος στο πνευµονικό εµφύσηµα. Η 

δυσαναλογία πρωτεϊνασών και αντιπρωτεϊνασών µπορεί να εµφανιστεί στην  

ΧΑΠ λόγω της αυξανόµενης παραγωγής (ή της δραστηριότητας) των 

πρωτεϊνάσεων ή αδρανοποίηση (ή µειωµένη παραγωγή) των αντι- 

πρωτεϊνασών. Ο καπνός των τσιγάρων (και ενδεχοµένως και άλλοι 

παράγοντες κινδύνου), καθώς επίσης και η φλεγµονή η ίδια, µπορούν να 

προκαλέσουν οξειδωτικό stress που αφ' ενός, προκαλεί διάφορα φλεγµονώδη  

κύτταρα (µακροφάγα, ουδετερόφιλα) για να απελευθερώσουν έναν 

συνδυασµό πρωτεϊνασών και αφ' ετέρου, µειώνει (ή αδρανοποιεί) διάφορες  

αντιπρωτεϊνάσες  µε την οξείδωση.  

Οι σηµαντικότερες πρωτεϊνάσεις που περιλαµβάνονται στην 

παθογένεια είναι εκείνες που παρήχθησαν από τα ουδετερόφιλα (ελαστάση, 
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καθεψίνη-γ και πρωτεϊνάση-3) και τα µακρόφαγα (καθεψίνες και 

µεταλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ) (53). Οι σηµαντικότερες αντιπρωτεϊνάσες που 

περιλαµβάνονται στην παθογένεια της ΧΑΠ  περιλαµβάνουν, την α1–

αντιθρυψίνη, τους αναστολείς των  λευκοπρωτεϊνάσεων και τους ιστικούς 

αναστολείς των ΜΜP. Η ελαστάση των ουδετερόφιλων όχι µόνο συµβάλλει 

στην παρεγχυµατώδη καταστροφή αλλά είναι επίσης είναι ένας πολύ ισχυρός 

επαγωγέας της βλεννώδους έκκρισης και της υπερπλασίας των βλεννογόνων 

αδένων . 

 

Οξειδωτικό stress 

Αυξηµένο ενδιαφέρον παρουσιάζει τα τελευταία χρόνια η ανεύρεση 

αυξηµένων επιπέδων των προϊόντων του οξειδωτικού stress στους ασθενείς 

µε ΧΑΠ (35). Οι διαφορετικοί δείκτες του  οξειδωτικού stress έχουν ανιχνευτεί 

σε  υψηλά επίπεδα, στους πνεύµονες, στο συµπύκνωµα εκπνεόµενου  αέρα  

και στα ούρα των καπνιστών και των ασθενών µε ΧΑΠ. Αυτές περιλαµβάνουν 

το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2Ο2), οξείδια του αζώτου και προϊόντα 

υπεροξείδωσης λιπιδίων (isoprostane F2a-III ή 8-isoprostane) (54) (55). Εκτός 

του καπνού του τσιγάρου ο οποίος περιέχει ένα µεγάλο αριθµό δραστικών 

ριζών οξυγόνου (ROS), τα φλεγµονώδη και δοµικά κύτταρα των αεραγωγών 

επίσης συνεισφέρουν έναν εξίσου µεγάλο όγκο οξειδωτικών παραγόντων 

(56). Πρόκειται συνήθως για τα ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, µακροφάγα και 

επιθηλιακά κύτταρα. Επιπρόσθετα, υπάρχουν ενδείξεις ότι η αύξηση του 

οξειδωτικού stress πιθανότατα να οφείλεται και στην αναστολή της 

λειτουργίας των γονιδίων που ρυθµίζουν την παραγωγή ενδογενών 

αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως του NF erythroid-2–related factor 2 (Nrf2) (57).  
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Το οξειδωτικό stress παίζει ένα ρόλο ‘κλειδί ’στην παθοφυσιολογία της 

νόσου και ευθύνεται για την εκδήλωση της φλεγµονής και των 

παθολογοανατοµικών αλλοιώσεων που επιτελούνται στους αεραγωγούς των 

ασθενών αυτών (58). Η βλαπτική επίδραση των δραστικών ριζών οξυγόνου 

έγκειται στο ότι συµβάλλουν α) στην µείωση της άµυνας που προσφέρουν οι 

αντιπρωτεάσες, όπως η α1-αντιθρυψίνη και ο αναστολέας έκκρισης 

λευκοπρωτεασών (SLPI-secretory leukoprotease inhibitor), β) ενεργοποιούν 

τον πυρηνικό παράγοντα-κβ (NF-κβ), ο οποίος είναι υπεύθυνος για την 

αυξηµένη παραγωγή των κυτοκινών IL-8, του TNF-α και της ΜΜΡ-9, γ) 

διεγείρουν την σύνθεση ισοπροστανιδίων και δ) ενδέχεται να επάγουν την 

αύξηση της αντίστασης στη δράση των κορτικοστεροειδών (56). Το σύνολο 

των µηχανισµών που προαναφέρθηκαν επιδρά άµεσα στη φυσιολογική 

δοµική αλληλουχία και λειτουργία των αεραγωγών, προκαλώντας µεταξύ 

άλλων αυξηµένη παραγωγή βλέννας και βρογχόσπασµο. 

 

 

Β. Παροξύνσεις της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας 

Ορισµός παρόξυνσης  

Σαν παρόξυνση της ΧΑΠ χαρακτηρίζεται ένα συµβάν στη φυσική ιστορία της 

νόσου που χαρακτηρίζεται από µια επιδείνωση της δύσπνοιας, του βήχα ή/και 

της απόχρεµψης του ασθενούς πέρα από τη συνήθη καθηµερινή µεταβολή 

των συµπτωµάτων αυτών, η οποία κατά κανόνα απαιτεί τροποποίηση της 

θεραπευτικής αντιµετώπισης της νόσου (1). Κατά τη διάρκεια µιας 

παρόξυνσης παρατηρείται µια αξιοπρόσεκτη επιδείνωση των συµπτωµάτων 

ενός ασθενή που υπερβαίνει τις καθηµερινές διακυµάνσεις, επιβαρύνει την 
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αποφρακτική λειτουργική διαταραχή των πνευµόνων, αυξάνει τη φλεγµονή 

των αεραγωγών και τελικά χειροτερεύει την ποιότητα ζωής του ασθενή (59) 

(60). Αυτά τα επεισόδια παρατεταµένων επιδεινώσεων πέρα των 

συνηθισµένων καθηµερινών διακυµάνσεων της σταθερής ΧΑΠ, µπορεί να 

απαιτούν αλλαγές στην συνήθη χρόνια φαρµακευτική αγωγή (61) και 

αποτελούν τη σηµαντικότερη αιτία επισκέψεων και εισαγωγών σε νοσοκοµείο 

(62). Οι τελευταίες συνδέονται µε την οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, την 

πρόκληση πρόωρης θνησιµότητας καθώς και την επιδείνωση της ποιότητας 

ζωής (63) (64). 

 

∆ιάγνωση και κλινικά χαρακτηριστικά της Παρόξυνσης  

Κατά τη διάρκεια µιας παρόξυνσης παρατηρείται όπως αναφέρθηκε µια 

επιδείνωση των συµπτωµάτων ενός ασθενή (1) (61). Η διάγνωση της 

παρόξυνσης ΧΑΠ βασίζεται λοιπόν στην εµφάνιση ή επιδείνωση 

συµπτωµάτων σχετικών µε την παρόξυνση. Συµπτώµατα όπως δύσπνοια, 

συµπτώµατα κοινού κρυολογήµατος, πονόλαιµος και βήχας συνήθως 

αυξάνονται σηµαντικά κατά την διάρκεια µιας πρόδροµης φάσης της 

παρόξυνσης. Κατά την κύρια φάση µιας παρόξυνσης αναµένεται η εµφάνιση ή 

η επιδείνωση συµπτωµάτων όπως της δύσπνοιας, του όγκου των πτυέλων, 

της εµφάνισης πυώδους πτυέλου ή του βήχα, πονόλαιµου, ρινικής καταρροής  

ή πυρετού. Τα συµπτώµατα αυτά – για την ακρίβεια ο συνδυασµός 

συµπτωµάτων – χρησιµοποιήθηκαν για την δηµιουργία κριτηρίων διάγνωσης 

και σοβαρότητας της παρόξυνσης. Αυτός ο τρόπος διάγνωσης της 

παρόξυνσης έχει συστηµατικά περιγραφεί και µελετηθεί από τους Anthonisen 

και συν (61) και αποτελεί έναν ευρύτατα χρησιµοποιούµενο ορισµό στην 
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καθηµερινή κλινική πράξη. Τα κριτήρια διάγνωσης του Anthonisen απαιτούν 

την επιδείνωση/εµφάνιση δύο κύριων συµπτωµάτων ή ενός κυρίου και ενός 

δευτερεύοντος για δύο συνεχείς ηµέρες για την διάγνωση παρόξυνσης της 

ΧΑΠ.  

Κύρια συµπτώµατα αποτελούν: α) αύξηση δύσπνοιας, β) αύξηση πυώδους 

χαρακτήρα πτυέλων, γ) αύξηση ποσότητας πτυέλων, ενώ ∆ευτερεύοντα 

συµπτώµατα αποτελούν: α) ρινική συµφόρηση/καταρροή, β) πονόλαιµος, γ) 

βήχας, δ) συριγµός. Σύµφωνα µε την ATS/ERS κάθε παρόξυνση της ΧΑΠ  

κατηγοριοποιείται σε 3 επίπεδα (Levels): Level 1 (κατ΄οίκον αντιµετώπιση), 

Level 2 (αντιµετώπιση στο νοσοκοµείο), Level 3 (µη αναστρέψιµες βλάβες) 

(8). 

Ο µέσος χρόνος ανάρρωσης µε βάση δεδοµένα που προκύπτουν από 

κλινική αξιολόγηση και καθηµερινή ροοµέτρηση είναι έξι µε επτά µέρες. 

Ωστόσο στο 75% των παροξύνσεων ο ασθενής δεν θα επανέλθει στην 

κατάσταση προ παρόξυνσης ακόµη κα µετά από 35 µέρες ενώ στο 7% των 

παροξύνσεων η τιµή ροόµετρησης δεν θα  έχει επιστρέψει στην τιµή προ της 

παρόξυνσης ακόµη και µετά από 91 µέρες (65).  

Πολλές επιδεινώσεις είναι µολυσµατικές στην προέλευση (είτε 

βακτηριακές είτε ιογενείς). Εντούτοις, πολλοί ασθενείς µε ΧΑΠ αποικίζονται  

από τα βακτηρίδια όταν είναι κλινικά σταθεροί. Υπάρχει δε, ένα ουσιαστικό 

ποσοστό των επεισοδίων επιδείνωσης χωρίς σαφή αιτία. Οι πιθανοί 

µηχανισµοί περιλαµβάνουν την ατµοσφαιρική ρύπανση, αλλαγές στην 

περιβαλλοντική θερµοκρασία, πνευµονικά έµβολα, και µεταξύ των άλλων 

κάπνισµα  και διακοπή του φαρµάκου (59). 
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Μια ενδιαφέρουσα παράµετρος που αφορά τις παροξύνσεις είναι η 

κατηγοριοποίηση των ασθενών σε δυο οµάδες, δηλαδή σε ασθενείς µε 

συχνές και µε µη συχνές παροξύνσεις πιθανώς (66). Αυτή η διάκριση µπορεί 

να είναι κλινικά σηµαντική καθώς γνωρίζουµε ότι κάποιοι ασθενείς κάνουν 

πολλές παροξύνσεις κάποιοι άλλοι έχουν πολύ λίγες ενώ δεν γνωρίζουµε αν 

πρέπει να τηρούµε αυστηρά διαφορετική στρατηγική θεραπείες στις δυο 

οµάδες. Η κατηγοριοποίηση όµως αυτή των ασθενών και η εύρεση ενός 

αριθµού που χωρίζει τους ασθενείς µε πολλές από αυτούς µε λίγες 

παροξύνσεις κατά έτος δεν είναι εύκολη (65). Η κατηγοριοποίηση των 

ασθενών σε ασθενείς µε συχνές και µη συχνές παροξύνσεις γίνεται συνήθως 

χρησιµοποιώντας την διάµεσο τιµή των παροξύνσεων ανά έτος (67). Οι 

ασθενείς µε ΧΑΠ είναι συνηθισµένοι να έχουν συχνά συµπτώµατα και συχνά 

αλλαγές στα συµπτώµατά τους και αυτό µπορεί να εξηγήσει εν µέρει την τάση 

τους να υποεκτιµούν τις παροξύνσεις τους και να δηλώνουν µικρότερο αριθµό 

από αυτό που πραγµατικά έχουν (68). Η τάση των ασθενών να µην δηλώνει 

όλες τις παροξύνσεις µπορεί επίσης να ερµηνεύσει το γεγονός ότι ο συνολικός 

µέσος όρος παροξύνσεων στο χρόνο σε κάποιες µελέτες είναι 1 ανά έτος  ενώ 

σε άλλες µελέτες περίπου 2.7 ανά έτος (61) (65) (69). 

 

Χαρακτηριστικά των ασθενών µε συχνές Παροξύνσεις 

Οι ασθενείς µε συχνές παροξύνσεις σε πρόσφατες µελέτες φάνηκε ότι είχαν 

στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη τιµή του εκπνεόµενου όγκου σε 1 

δευτερόλεπτο (FEV1%)  έναντι των υπολοίπων και ότι η χαµηλή τιµή του FEV1 

(%προβλ) βρέθηκε να είναι σηµαντικός παράγοντας ύπαρξης συχνών 

παροξύνσεων και συχνών νοσηλειών λόγω παροξύνσεων ΧΑΠ (66). 
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Επιπλέον οι ασθενείς µε χαµηλές τιµές του FEV1 κατά την εισαγωγή τους στο 

νοσοκοµείο, φαίνεται να εµφανίζουν παρατεταµένο χρόνο ανάρρωσης 

συγκριτικά µε εκείνους µε υψηλότερες τιµές (70). Η κατά GOLD βαρύτητα της 

νόσου βρέθηκε να σχετίζεται µε τον αριθµό παροξύνσεων και τον αριθµό 

νοσηλειών λόγω παροξύνσεων. Ασθενείς µε νόσο σε πιο προχωρηµένο 

στάδιο παρουσιάζουν και σηµαντικά µεγαλύτερη συχνότητα παροξύνσεων σε 

σχέση µε ασθενείς µε πιο πρώιµη νόσο (66) (71). Ο βαθµός της δύσπνοιας 

(MRC κλίµακα), ο χρόνιος βήχας και η παρουσία συχνών χρόνιων 

αναπνευστικών συµπτωµάτων βρογχίτιδας βρέθηκε ότι αυξάνουν τις 

πιθανότητες να έχει κάποιος  ασθενής  συχνές παροξύνσεις ή νοσηλεία λόγω 

παρόξυνσης (65) (72) (73) (74). Εκτός της φύσεως και του βαθµού των 

αναπνευστικών συµπτωµάτων των ασθενών κατά την εισαγωγή τους στο 

νοσοκοµείο λόγω παρόξυνσης, και ο συνολικός αριθµός των παροξύνσεων το 

προηγούµενο έτος βρέθηκε ότι αυξάνουν το ρίσκο επαναεισαγωγής και 

σχετίζονται µε χειρότερη έκβαση των παροξύνσεων και παρατεταµένη 

νοσηλεία στο νοσοκοµείο (74) (75). Ακόµη η ηλικία του ασθενούς καθώς και ο 

δείκτης µάζας σώµατος (BMI) φαίνεται ότι επηρεάζουν αρνητικά την έκβαση 

των παροξύνσεων αφού σε σειρά κλινικών µελετών αποδείχθηκε ότι όσο 

µεγαλύτερη η ηλικία του ασθενούς και κυρίως όσο πιο χαµηλός ο BMI τόσο 

συχνότερες ήταν οι παροξύνσεις των ασθενών αυτών και χειρότερη η έκβασή 

τους (75) (76). Επιπρόσθετα η βαρύτητα της δύσπνοιας έχει συνδεθεί µε την 

υποτροπή των παροξύνσεων (74) και µε παρατεταµένη ανάρρωση µετά από 

παρόξυνση (73). Τέλος οι τιµές των αερίων αίµατος και ειδικότερα (PaO2 <= 

65mmHg και PaO2 > 65mmHg) αυξάνουν τις πιθανότητες για νοσηλεία στους 

ασθενείς µε παροξύνσεις της ΧΑΠ (77). Παρά το γεγονός ότι η αυξηµένη 
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παραγωγή πτυέλων φανερώνει φλεγµονή των αεραγωγών ή/και µικροβιακό 

αποικισµό του (74), η αυξηµένη απόχρεµψη δεν έχει αναφερθεί ως 

σηµαντικός παράγοντας αυξανόµενης συχνότητας παροξύνσεων (73) (65). 

Αυτή η απόκλιση µπορεί ίσως να εξηγηθεί από την πολυπλοκότητα των 

φαινοτύπων της ΧΑΠ  (65) (68) (78) (73).  

 

Φλεγµονή των αεραγωγών στην Παρόξυνση 

Τόσο η ΧΑΠ όσο και οι παροξύνσεις της συνδέονται µε αυξηµένο βαθµό 

φλεγµονής των αεραγωγών (8) (59) (60). Σε µελέτη ασθενών που έπασχαν 

από µικροβιακές παροξύνσεις παρατηρήθηκε ότι η επίδραση των τελευταίων 

οδήγησε σε αυξηµένη παραγωγή βλέννας και άµεση βλάβη του επιθηλίου 

µέσω της παραγωγής διαφόρων βιολογικών προϊόντων όπως οι  

λιποολιγοσακχαριδάσες, οι πεπτιδογλυκάνες και οι τοξίνες (45). Αυτό µε τη 

σειρά του µπορεί να αυξήσει την ευαισθησία του βρογχικού επιθηλίου σε 

ενδεχόµενες λοιµώξεις, δηµιουργώντας ένα “φαύλο κύκλο”, θυµίζοντας αρκετά 

το µηχανισµό µε τον οποίο το κάπνισµα επιβαρύνει τις αναπνευστικές οδούς. 

Ειδικότερα κατά τις παροξύνσεις, αυξάνεται η συγκέντρωση και η δράση µιας 

σειράς  κυττάρων και ρυθµιστικών πρωτεϊνών όπως τα ουδετερόφιλα, οι 

υποπληθυσµοί των Τ-λεµφοκυττάρων, οι ελαστάσες, η IL-8, ο TNF-a, η CRP, 

η συγκέντρωση αλβουµίνης πτυέλων/ορού και τα λευκοτριένια Β4 (LTB4) (79) 

(80) (81). Επιπλέον η παρόξυνση φαίνεται να συνδέεται µε µια 

συστηµατικότερη διαταραχή που δεν περιορίζεται µόνο στον πνεύµονα. Αυτό 

υποστηρίζουν µελέτες του µεταβολισµού της λεπτίνης η οποία εµφανίζει 

θετική συσχέτιση µε την συχνότητα παροξύνσεων (82). Τούτο υπογραµµίζεται 

ακόµη δε περισσότερο στη σχέση φλεγµονής - µυϊκής µάζας σώµατος. 
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Χαµηλός δείκτης µυϊκής µάζας συνδέεται µε αυξηµένη φλεγµονή στους 

αεραγωγούς και στον ορό και σχετίζεται µε αυξηµένη θνητότητα και 

νοσηρότητα (83) (77) (84). Γενικότερα µια σειρά πρόσφατων ερευνών 

καταλήγει στο συµπέρασµα ότι σε ασθενείς µε συχνές παροξύνσεις συχνά 

ανιχνεύονται υψηλότερα επίπεδα κυτοκινών στα πτύελα και αυξανόµενα 

επίπεδα CRP στον ορό του αίµατος (85) (86), συγκρινόµενοι µε εκείνους µε 

λιγότερες παροξύνσεις, γεγονός που ενισχύει ακόµη περισσότερο την άποψη 

ότι τόσο η ΧΑΠ όσο και οι παροξύνσεις, της συνδέονται µε αυξηµένο βαθµό 

φλεγµονής των αεραγωγών. 

 

Ο ρόλος των παροξύνσεων στη φυσική πορεία της ΧΑΠ  

‘Έχει ήδη αναφερθεί παραπάνω ότι η ΧΑΠ αποτελεί σήµερα µια σηµαντική 

αιτία θανάτου παγκοσµίως, µε υψηλά επίπεδα νοσηρότητας και 

ενδονοσοκοµειακής νοσηλείας και µε κατ’ επέκταση σηµαντικό οικονοµικό 

κόστος λόγω χρήσης υγειονοµικών υπηρεσιών (8). Οι παροξύνσεις της νόσου 

έχουν σαν συνέπεια περισσότερο από 110.000 θανάτους και πάνω από 

550.000 νοσηλείες ανά έτος, µε κατανάλωση περισσοτέρων από 18 δις$, σε 

άµεσο κόστος ετησίως (13) (14). Σύµφωνα πάντως µε τη µελέτη του 

Haughney J. και των συνεργατών του (87) εκτός των απώτερων αυτών 

συνεπειών, άµεσες και ιδιαιτέρως σηµαντικές είναι οι επιπτώσεις των 

παροξύνσεων της ΧΑΠ για τον ίδιο τον ασθενή. Σε αυτές περιλαµβάνονται: οι 

επιπτώσεις στην καθηµερινότητά του, όπως η ανάγκη ιατρικής βοήθειας, ο 

αριθµός των παροξύνσεων (ανά µήνα ή έτος), η επιδείνωση της δύσπνοιας 

του βήχα και της απόχρεµψης, οι κοινωνικές επιπτώσεις, οι διαταραχές του 

ύπνου και οι συναισθηµατικές διαταραχές. Στην ίδια µελέτη προκύπτει ότι 
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βασικότερες ανησυχίες των ασθενών κατά την παρόξυνσή τους, πέρα από 

την εισαγωγή τους ή µη στο νοσοκοµείο, είναι το εάν θα ‘υποχρεωθούν’ σε 

περιορισµό στο σπίτι και η καθήλωσή τους κρεβάτι. Με άλλα λόγια οι ασθενείς 

αντιλαµβάνονται ότι οι παροξύνσεις επηρεάζουν τις καθηµερινές τους 

δραστηριότητες και επιδρούν αρνητικά στην ποιότητα ζωής τους. 

Ο τρόπος λοιπόν και ο βαθµός µε τον οποίον η ΧΑΠ και οι 

παροξύνσεις της επηρεάζει την ποιότητα ζωής των ασθενών αποτελεί ευρύ 

αντικείµενο έρευνας και σχολιασµού από την παγκόσµια ιατρική κοινότητα 

στις µέρες µας. Προκειµένου να πραγµατοποιηθεί αυτό διάφορα 

ερωτηµατολόγια έχουν συγκροτηθεί για να καταγράψουν και να 

προσδιορίσουν την ποιότητα ζωής των ατόµων αυτών. Η ποιότητα ζωής η 

οποία σχετίζεται µε την κατάσταση της υγείας (Health related quality of life, 

HRQοL) αποτελεί µια υποκειµενική µέτρηση η οποία βασίζεται στην αντίληψη 

του ασθενούς σχετικά µε τις µεταβολές της ικανοποίησης από τη ζωή του που 

σχετίζονται µε τα προβλήµατα που αντιµετωπίζει στον τοµέα της υγείας του. 

Ένα από τα συνηθέστερα και ευρείας χρήσεως Ερωτηµατολόγιο 

προσδιορισµού και εκτίµησης της σχετιζόµενης µε την ποιότητα ζωής 

(HRQoL) των ασθενών µε ΧΑΠ, αποτελεί εκείνο του Νοσοκοµείου του Saint 

George (88). Πρόκειται για ένα ερωτηµατολόγιο το οποίο από µόνοι τους 

συµπληρώνουν οι ασθενείς, βάσει του οποίου καθορίζεται η σοβαρότητα και η 

συχνότητα των συµπτωµάτων τους τον προηγούµενο µήνα (Symptoms 

score), η ικανότητα διεκπεραίωσης ή µη ορισµένων καθηµερινών τους 

δραστηριοτήτων (Activity score), καθώς και του τρόπου µε τον οποίο οι ίδιο οι 

ασθενείς αντιλαµβάνονται την πάθησή τους αλλά και τί αντίκτυπο αυτή έχει 

γενικότερα στην καθηµερινότητά τους (Impact score). Όλα τα παραπάνω 
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υπολογίζονται χωριστά το καθένα βάσει µιας ειδικά διαµορφωµένης βάσης 

σκοραρίσµατος, ενώ για κάθε ασθενή χωριστά προκύπτει και ένα συνολικό 

σκορ (Total score). Όσο υψηλότερο το σκορ τόσο χειρότερη η ποιότητα ζωής 

των ασθενών µε ΧΑΠ.  

Ιδιαίτερα η συχνότητα των παροξύνσεων θεωρείται παράγοντας που 

συµβάλλει αρνητικά στην ποιότητα ζωής και η επίπτωσή της µπορεί να 

διαρκέσει περισσότερο από 3 µήνες (65). Έχει βρεθεί ότι ασθενείς µε δείκτη 

παρόξυνσης >1.65 ανά έτος παρουσιάζουν σηµαντικά µεγαλύτερα συνολικά 

σκορ, κατά την αξιολόγηση-βαθµολόγηση της ποιότητα ζωής τους, σε σχέση 

µε αυτούς που έχουν µικρότερο δείκτη (<1.65/ ανά έτος, p=0.03), ενώ οι 

ασθενείς µε καµία παρόξυνση συγκρινόµενοι µε τη σειρά τους µε τους 

τελευταίους εµφανίζουν σαφέστερα χαµηλότερα σκορ (p=0.002) (89). Εκτός 

της συχνότητας και ο ρυθµός πτώσης του FEV1 αποτελεί σηµαντικό αίτιο 

αρνητικής επίδρασης στην ποιότητα ζωής, αφού τιµές σε τιµές FEV1>80% το 

συνολικό σκορ της ποιότητας ζωής των ασθενών φαίνεται να είναι πολύ 

µικρότερο από εκείνο µε τιµές FEV1 <30% (p=0.0005) (90). Με άλλα λόγια 

όσο µειώνεται ο FEV1 τόσο επιδεινώνονται τα συµπτώµατα των ασθενών. 

Εκτός αυτών και άλλοι παράγοντες όπως η αργή αποδροµή και η 

παρατεταµένη ανάρρωση από µια παρόξυνση, η ψυχοκοινωνική κατάσταση 

των ατόµων και η ηλικία τους επηρεάζουν την ποιότητα ζωής τους (68) (91) 

(92).  

 

Γ. Συνεχής παρακολούθηση των ασθενών µε ΧΑΠ 

Η ΧΑΠ είναι µια προοδευτική νόσος. Η πνευµονική λειτουργία αναµένεται να 

επιδεινωθεί µε το πέρασµα του χρόνου, ακόµη και σε ασθενείς που 
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λαµβάνουν βέλτιστη αγωγή. Ως εκ τούτου θα πρέπει να ελέγχονται πάντα τα 

συµπτώµατα και οι αντικειµενικές µετρήσεις της απόφραξης των αεραγωγών 

(σπιροµέτρηση), ώστε να τροποποιείται η εκάστοτε φαρµακευτική θεραπεία 

και να αναγνωρίζονται πιθανές επιπλοκές που µπορεί να προκύψουν (1). Σε 

κάθε επανέλεγχο του ασθενή θα πρέπει να πραγµατοποιείται φυσική εξέταση 

και αναλυτική περιγραφή των συµπτωµάτων, ιδιαίτερα για τα 

νεοεµφανιζόµενα, καθώς και για εκείνα τα οποία επιδεινώνονται.  

Σπιροµέτρηση θα πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς που 

µπορεί να έχουν ΧΑΠ αφού είναι σηµαντική και απαραίτητη τόσο στη 

διάγνωση όσο και στη σταδιοποίηση της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας και θα πρέπει να πραγµατοποιείται όχι µόνο όταν υπάρχει 

επιδείνωση των συµπτωµάτων ή κάποια επιπλοκή αλλά και σε σταθερή 

κατάσταση. Η σπιροµέτρηση, όπως ήδη αναφέρθηκε, καταγράφει τον όγκο 

του βίαια εκπνεόµενου αέρα από το σηµείο της µέγιστης εισπνοής (FVC), και 

τον όγκο του αέρα που εκπνέεται κατά το 1ο δευτερόλεπτο αυτής της 

προσπάθειας (FEV1), ενώ παράλληλα υπολογίζεται και το πηλίκο FEV1/FVC. 

Τυπικά ασθενείς µε ΧΑΠ εµφανίζουν µειωµένες τόσο την FEV1 όσο και τη 

FVC. Η ύπαρξη απόφραξης των αεραγωγών ορίζεται µε την παρουσία 

πηλίκου FEV1/FVC < 0.7 µετά βρογχοδιαστολής.  

Στα πλαίσια παρακολούθησης της ΧΑΠ η µέτρηση αερίων αίµατος 

καθώς ο ασθενής αναπνέει ατµοσφαιρικό αέρα είναι ιδιαίτερα σηµαντική. Η 

εξέταση πραγµατοποιείται σε όλους τους ασθενείς που βρίσκονται σε σταθερή 

κλινική κατάσταση, ιδίως εκείνων µε τιµές FEV1 < 50% της προβλεπόµενης 

τιµής ή σε εκείνους οι οποίοι εµφανίζουν σηµεία ενδεικτικά αναπνευστικής 

ανεπάρκειας ή δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας. Αναπνευστική ανεπάρκεια 
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αναπτύσσεται όταν η PaO2 < 8.0 kPa (60 mmHg) και/ή PaCO2 > 6.7 kPa (50 

mmHg) στα αέρια αρτηριακού αίµατος που λαµβάνονται µε τον ασθενή σε 

καθιστή θέση, αναπνέοντας ατµοσφαιρικό αέρα. Η µέτρηση της πνευµονικής 

αρτηριακής πίεσης δεν συστήνεται στην καθ’ ηµέρα κλινική πράξη καθώς δεν 

προσφέρει τίποτε παραπάνω από την γνώση που µας παρέχει η µέτρηση της 

PaO2.  

Επιπρόσθετα σε όλους τους ασθενείς θα πρέπει να καταγράφεται το 

βάρος και το ύψος καθώς και ο δείκτης µάζας σώµατος (Body Mass Index, 

BMI).  

Παράλληλα, σε κάθε επανέλεγχο, ζωτικής σηµασίας είναι η συζήτηση 

σχετικά µε τη φαρµακευτική αγωγή. Θα πρέπει πάντα να καταγράφεται η 

δοσολογία των φαρµακευτικών σκευασµάτων, η συµµόρφωση στη λήψη των 

δόσεων, η σωστή χρήση των σκευασµάτων, ο έλεγχος των συµπτωµάτων µε 

την υπάρχουσα θεραπεία και  να ελέγχεται η ανάπτυξη ανεπιθύµητων 

ενεργειών. 

Τέλος, συστήνεται η καταγραφή των οξέων παροξύνσεων της Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας και συγκεκριµένα η καταγραφή της 

συχνότητας, της σοβαρότητας, των πιθανών αιτιολογικών παραγόντων, η 

ανάγκη λήψης αντιβιοτικών και κορτικοστεροειδών, η ανάγκη για νοσηλεία σε 

νοσοκοµείο και τέλος η ανάγκη διασωλήνωσης και νοσηλείας σε Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας (1). 

 

∆. Η ΧΑΠ ως συστηµατική νόσος 

Η ΧΑΠ δεν µπορεί πλέον να θεωρείται ως νόσος που αφορά µόνο τους 

πνεύµονες (93). Εµφανίζει ποικίλες συστηµατικές επιπτώσεις, µε κύριο 
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αντιπρόσωπο τη συστηµατική φλεγµονή. Βαθύτερη γνώση της προέλευσης, 

των επιπτώσεων και της πιθανής θεραπευτικής αντιµετώπισης της 

συστηµατικής φλεγµονής θα βοηθήσει στην καλύτερη αντιµετώπιση των 

ασθενών µε ΧΑΠ. Καθώς το κάπνισµα παραµένει ο σηµαντικότερος 

παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης ΧΑΠ και των σχετιζόµενων συστηµατικών 

επιπλοκών, η µελέτη των επιπτώσεων του καπνίσµατος αποτελεί ίσως το 

καλύτερο µοντέλο µελέτης των υποκείµενων παθογενετικών µηχανισµών της 

ΧΑΠ και των επιπτώσεων της συστηµατικής φλεγµονής προκαλούµενης από 

το κάπνισµα (93). ∆εν έχει γίνει ακόµη σαφές αν η συστηµατική φλεγµονή 

αποτελεί πρωταρχικό ή δευτερεύον φαινόµενο στη ΧΑΠ.  

Πάντως η συστηµατική φλεγµονή µπορεί επίσης να εξηγήσει γιατί 

ορισµένοι ασθενείς µε ΧΑΠ έχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης Σακχαρώδη 

∆ιαβήτη τύπου 2 (94). Ασθενείς µε µη ινσουλινοεξαρτώµενο Σ∆ 

παρουσιάζουν αυξηµένα επίπεδα TNF-a ιντερλευκίνης (IL)-6, CRP τα οποία 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου τόσο σε 

άνδρες όσο και σε γυναίκες, ενώ ο ίδιος ο διαβήτης σχετίζεται µε µειωµένη 

πνευµονική λειτουργία, η οποία σε συνδυασµό µε την παχυσαρκία µπορεί να 

επιδεινώσει περαιτέρω τη σοβαρότητα της ΧΑΠ. 

 Ο µυϊκός ιστός µπορεί επίσης να επηρεαστεί λόγω της συστηµατικής 

φλεγµονής. Η φυσική άσκηση αυξάνει τα επίπεδα του ΤΝF-a στο πλάσµα σε 

ασθενείς µε ΧΑΠ. Ο ΤΝF-a µέσω ποικίλων µηχανισµών, όπως άµεση 

πρωτεϊνική απώλεια, απόπτωση µυϊκών κυττάρων, διαταραχή της έκφρασης 

ΤΝF-a/NF-kB, οδηγεί σε φθορά του µυϊκού ιστού. Συγκεκριµένα σε ασθενείς 

µε ΧΑΠ (συγκρινόµενοι µε υγιείς) διαπιστώθηκε µειωµένη λειτουργία των 

σκελετικών µυών και απώλεια της µυϊκής µάζας, κατά τη διάρκεια µελέτης 
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στην οποία εξετάστηκαν οι 3 µεγαλύτερες µυϊκές οµάδες των κάτω άκρων, οι 

οποίες πρωτίστως συµµετέχουν στην άσκηση και στις συνήθεις καθηµερινές 

δραστηριότητες (95). Επιπρόσθετα ασθενείς µε ΧΑΠ έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

ανάπτυξης οστεοπόρωσης ακόµη και αν δεν λαµβάνουν στεροειδή, ενώ η 

οστεοπενία που διαπιστώνεται σε ασθενείς µε ΧΑΠ σχετίζεται µε τα αυξηµένα 

επίπεδα TNF-a. Τα αυξηµένα επίπεδα TNF-a προάγουν τη διαφοροποίηση 

των µακροφάγων σε οστεοκλάστες (96). 

Τέλος αυξηµένος φαίνεται ότι είναι ο καρδιαγγειακός κίνδυνος 

στη ΧΑΠ. Η συνύπαρξη καρδιολογικού νοσήµατος έναν παράγοντα κινδύνου 

πτωχής πρόγνωσης, ιδιαίτερα σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια ΧΑΠ. Στην 

πράξη, το κάπνισµα µπορεί να προκαλέσει συστηµατική φλεγµονή 

ανεξάρτητα από την ύπαρξη ΧΑΠ, και η συστηµατική φλεγµονή παίζει 

πρωτεύοντα ρόλο στην ανάπτυξη και άλλων νοσηµάτων, κυρίως 

καρδιαγγειακών παθήσεων και ιδιαίτερα αθηροσκλήρωσης (97). Η έκθεση 

στον καπνό του τσιγάρου επάγει την έκκριση πρωτεολυτικών ενζύµων από τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος, τα οποία στη συνέχεια  µε τη σειρά 

τους απελευθερώνουν κλάσµατα πνευµονική ελαστίνης. Σε ορισµένους 

εµφυσηµατικούς ασθενείς φαίνεται να ενεργοποιείται η Τ και η Β κυτταρική 

ανοσία έναντι της ελαστίνης, γεγονός το οποίο είναι ενδεικτικό µιας 

γενικευµένης  συστηµατικής αυτοάνοσης αντίδρασης του οργανισµού που 

επηρεάζει τα όργανα που διαθέτουν ελαστίνη όπως είναι το καρδιαγγειακό 

σύστηµα (93). Μάλιστα σε πρόσφατες επιδηµιολογικές µελέτες βρέθηκε ότι 

µεταξύ των κυριότερων συνυπαρχόντων νοσηµάτων σε ασθενείς µε 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια, πρωταρχική θέση λαµβάνουν τα 

καρδιαγγειακά συµβάµατα (Έµφραγµα του µυοκαρδίου και συµφορητική 
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καρδιακή ανεπάρκεια) (98). Ταυτόχρονα έχει παρατηρηθεί αύξηση των 

επιπέδων της τροπονίνης κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων (99), ενώ 

αυξηµένη φαίνεται πως είναι η καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιµότητα 

ιδιαίτερα στις µικρότερες ηλικίες των ατόµων µε ΧΑΠ (100) (101). Εξάλλου 

όλες οι έως τώρα έρευνες καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι τα κυριότερα 

όργανα-στόχοι της συστηµατικής φλεγµονής στη ΧΑΠ είναι:  τα οστά, οι µύες 

και το καρδιαγγειακό σύστηµα, µε το τελευταίο να ευθύνεται για το µεγαλύτερο 

µέρος των θανάτων των ασθενών µε αποφρακτική πνευµονοπάθεια. Άλλωστε 

είναι κατά κοινή οµολογία γνωστό ότι οι ασθενείς µε ΧΑΠ ως επί τω πλείστον 

δεν καταλήγουν από την ίδια τη νόσο αλλά µαζί µε αυτήν.  

Η εκτίµηση των συνυπαρχόντων νοσηµάτων στους ασθενείς µε ΧΑΠ 

είναι πολύ σηµαντική στην κλινική πράξη. Ωστόσο, δεν είναι απολύτως σαφές 

κατά πόσο τα συνυπάρχοντα νοσήµατα κάνουν τους ασθενείς µε ΧΑΠ 

περισσότερο επιρρεπείς στις επιπτώσεις της νόσου ή αν η ίδια η ΧΑΠ είναι 

εκείνη η οποία αυξάνει την επιρρέπεια του ασθενούς στα συνυπάρχοντα αυτά 

νοσήµατα ή τέλος αν πρόκειται για συνδυασµό και των δύο. 

 

 

Ε. ΣΤΑΤΙΝΕΣ 

1. Εισαγωγή 

Οι στατίνες είναι ουσίες, που µαζί µε τις ρητίνες ανταλλαγής ιόντων, τις 

φιµπράτες και το νικοτινικό οξύ και τα παράγωγά του ανήκουν στους 

λεγόµενους αντιλιπιδαιµικούς παράγοντες. Η δράση τους έγκειται στο ότι 

αναστέλλουν το ένζυµο 3-υδροξυ-3-µεθυλγλουταρύλ συνένζυµο Α (HMG-

CoA) ρεδουκτάση, αναστέλλοντας έτσι την ενδογενή σύνθεση της 
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χοληστερόλης. Λόγω αυτής τους της δράσης, χρησιµοποιούνται ευρέως στη 

σύγχρονη ιατρική για την αντιµετώπιση διαφόρων παθολογικών 

καταστάσεων. Πληθώρα ερευνών αποδεικνύει ότι είναι φάρµακα τα οποία 

µειώνουν τα στεφανιαία επεισόδια, το σύνολο των καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων, καθώς και τη συνολική θνητότητα σε ασθενείς µε ηλικία > 70 

ετών και χοληστερόλη πλάσµατος >5,5-8 mmol/ml (102) (103), ενώ 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην πρωτοπαθή πρόληψη της στεφανιαίας 

νόσου σε ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία (104).  

Εκτός από την αντιλιπιδαιµική τους δράση, µελέτες των τελευταίων 

ετών φαίνεται να δείχνουν ότι οι ουσίες αυτές διαδραµατίζουν κάποιο ρόλο και 

σε παθήσεις εκτός του καρδιαγγειακού συστήµατος (105). Πιο συγκεκριµένα, 

ενθαρρυντικά είναι τα αποτελέσµατα για την καταπολέµηση καταστάσεων 

όπου η δηµιουργία θρόµβου και η ανάπτυξη φλεγµονής παίζουν πρωταρχικό 

ρόλο καθώς και σε νοσήµατα µε ανοσολογικό υπόβαθρο. Κατά συνέπεια, οι 

στατίνες, πιθανώς να εµπεριέχουν έναν πλειοτροπικό τρόπο δράσης 

περιλαµβάνοντας αντιχοληστερολικές, αντιθροµβωτικές, αντιοξειδωτικές, 

αντιφλεγµονώδεις και ανοσοκαθοριστικές ιδιότητες (105). 

 

2. Μηχανισµοί δράσης των στατινών 

Εικάζεται ότι οι στατίνες έχουν διάφορους µηχανισµούς δράσης, οι οποίοι 

πιθανώς να αλληλοσυσχετίζονται µεταξύ τους και να οδηγούν εν τέλει στην 

περιχαράκωση της φλεγµονώδους διεργασίας σε διάφορα σηµεία του 

οργανισµού.  Οι κυριότεροι µηχανισµοί δράσης είναι: 
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1) µέσω της µείωσης των επιπέδων της χοληστερόλης διαταράσσεται η 

σταθερότητα των λιποσφαιριδίων (lipid rafts formation) µε άµεση επίδραση 

στην ενεργοποίηση και ρύθµιση των ανοσοποιητικών κυττάρων, και  

2) εµποδίζοντας την πρενυλίωση (prenylation) διαφόρων σηµατοδοτικών 

µορίων, αναστέλλουν την έκφραση των κυτοκινών, χυµοκινών και των µορίων 

προσκόλλησης, επηρεάζοντας έτσι τη διαδικασία της κυτταρικής απόπτωσης 

(apoptosis) και του κυτταρικού πολλαπλασιασµού (106). 

 

ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΙ ΛΙΠΟΣΦΑΙΡΙ∆ΙΩΝ (lipid rafts formation) 

 

Τα λιποσφαιρίδια είναι µικρές κυτταρικές δοµές ή µικροπεριοχές 

(microdomains) πλούσιες σε χοληστερόλη και γλυκοσφιγγολιπίδια τα οποία 

περιέχουν ενδοκυττάρια ένζυµα κυρίως κινάσες. Τα λιποσφαιρίδια µπορούν 

να µετακινούνται µέσω του κυτταροσκελετού της ακτίνης, ο οποίος και ελέγχει 

τη σταθερότητα, την κατανοµή και τη συγκρότησή τους εντός της κυτταρικής 

µεµβράνης. Όταν αυτά συγκεντρώνονται, σχηµατίζουν ‘βασικές περιοχές’ για 

διαδικασίες όπως η κυτταρική κίνηση, η ενδοκυττάρια µεταφορά και η 

µετάδοση διαφόρων σηµάτων. Τα λιποσφαιρίδια δρουν ως ΄γέφυρες’ οι 

οποίες συνδέουν µόρια απαραίτητα για την ενεργοποίηση των 

ανοσοποιητικών κυττάρων, αλλά και διαχωρίζουν τα ίδια αυτά µόρια όταν οι 

συνθήκες για την ενεργοποίηση των ανοσοποιητικών κυττάρων δεν είναι οι 

κατάλληλες. Οι στατίνες µέσω της µείωσης της χοληστερόλης, η οποία 

εµπεριέχεται στα λιποσφαιρίδια, τα διασπούν, επηρεάζοντας έτσι τη 

λειτουργική ικανότητα των λεµφοκυττάρων (ανοσοϊκανά κύτταρα). Πιο 

συγκεκριµένα, έχει βρεθεί ότι τα φάρµακα αυτά ελαττώνουν την παραγωγή 
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της ιντερφερόνης-γ (IFN – γ) από τα T1 βοηθητικά λεµφοκύτταρα (Th1) 

καταστέλλοντας τη δράση του µείζονα παράγοντα ιστοσυµβατότητας II (MCH 

– II) (107) (108). Τα CD4+ T λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνα που 

παρουσιάζονται από τα τάξης ΙΙ µόρια του MCH και ενεργοποιούνται. Οι 

στατίνες λοιπόν µέσω της κατασταλτικής τους δράσης στον MCH – II 

παρεµποδίζουν την ενεργοποίηση των Τ- λεµφοκυττάρων (109) (110).  

 

ΠΡΕΝΥΛΙΩΣΗ ΚΑΙ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ 

 

Στο µονοπάτι της σύνθεσης της χοληστερόλης παρεµβάλλεται το µεβαλονικό 

οξύ (mevalonic acid) µια απαραίτητη ουσία για την σύνθεση της 

χοληστερόλης και των ισοπρενοϊδών (isoprenoids) µε κυριότερους 

εκπροσώπους farnesyl pyrophosphate (FFP) and geranylgeranyl 

pyrophosphate (GGPP) (Εικόνα 1), τα οποία είναι σηµαντικά για την 

φυσιολογική κυτταρική δραστηριότητα και πολλαπλασιασµό. Η 

ισοπρενυλίωση σηµαίνει το σχηµατισµό οµοιοπολικών δεσµών µεταξύ των 

FPP και Ras, και/ή µεταξύ GGPP και RhoA διαµέσου των ενζύµων farnesyl-

τρανσφεράση και geranylgeranyl-τρανσφεράση, αντίστοιχα. Καταυτόν τον 

τρόπο οι ανενεργές αυτές κυτοσολικές πρωτεΐνες (small GTP-binding 

proteins, Ras, Rac and Rho) ενεργοποιούνται παίζοντας καθοριστικό ρόλο 

στην κυτταρική παραγωγή και ανάπτυξη καθώς και στην µετάδοση σηµάτων. 

Κατά συνέπεια οι στατίνες αναστέλλοντας το ένζυµο  HMG-CoA ρεδουκτάση, 

και άρα τη σύνθεση µεβαλονικού οξέος και ισοπρενοϊδών αναστέλλουν την 

πρενυλίωση διαφόρων σηµατοδοτικών µορίων επηρεάζοντας διάφορες 

κυτταρικές διαδικασίες όπως η κυτταρική απόπτωση και ο πολλαπλασιασµός 
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που λαµβάνουν χώρα κατά την εξέλιξη µιας φλεγµονώδους διεργασίας. 

Μεταξύ των σηµατοδοτικών αυτών µορίων είναι και οι RhoGTPάσες, της 

οικογένειας των γουανίνο-5-τριφωσφατασών (guanine 5-triphosphatase 

GTPases). Πιο συγκεκριµένα οι RhoAGTPάσες και ειδικά η RhoA κινάση είναι 

σηµατοδοτικά µόρια τα οποία επηρεάζουν την διεργασία της φλεγµονής 

ασκώντας ανασταλτική δράση στο φαινόµενο της κάθαρσης των 

αποπτωτικών κυττάρων από τα κυψελιδικά µακροφάγα, (clearance of 

apoptotic cells-efferocytosis). Η διαδικασία της κάθαρσης των αποπτωτικών 

κυττάρων συχνά αποτελεί έναν από τους ρυθµιστές στην εξέλιξη µιας 

φλεγµονής περιορίζοντάς την και συχνά διαταράσσεται (απορυθµίζεται) σε 

παθήσεις µε φλεγµονώδες υπόβαθρο, όπως η ΧΑΠ και η κυστική ίνωση 

(111). Έχει παρατηρηθεί λοιπόν, ότι οι στατίνες εµποδίζοντας την πρενυλίωση 

της RhoA κινάσης in vivo και in vitro, ενδεχοµένως να παίζουν σηµαντικό 

θεραπευτικό ρόλο σε παθήσεις όπου η αύξηση της κάθαρσης των 

αποπτωτικών κυττάρων οδηγεί σε υποχώρηση της φλεγµονής (112). 

 

 

 

Εικόνα 1. Ουδός σύνθεσης του µεβαλονικού οξέως: Προϊόντα της 

στερόλης και µη στερόλης. Οι στατίνες άµεσα αναστέλλουν τη δράση 

του ενζύµου 3-υδροξυ-3-µεθυλγλουταρύλ συνενζύµου Α (HMG-CoA) 

ρεδουκτάση, εµποδίζοντας τη µετατροπή του HMG-CoA σε µεβαλονικό. 

Η ουδός σύνθεσης του µεβαλονικού οδηγεί στη σύνθεση προϊόντων της 

στερόλης και µη στερόλης, τα οποία είναι η χοληστερόλη και τα 
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ισοπρενοιδή farnesyl pyrophosphate (FPP) and geranylgeranyl 

pyrophosphate (GGPP), 

σχηµατισµό οµοιοπολικών δεσµών µεταξύ των και και ή

µεταξύ GGPP και RhoA διαµέσου των ενζύµων

και geranylgeranyl- τρανσφεράση αντίστοιχα Αυτό επιτρέπει τις

ανενεργή κυτοσολικές

συνδέονται µε τις κυττ

µεταβιβάζουν έναν καταρράκτη

GGTase = geranylgeranyltransferase
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farnesyl pyrophosphate (FPP) and geranylgeranyl 

pyrophosphate (GGPP), αντίστοιχα. Η ισοπρενυλίωση περιγράφει το

ιοπολικών δεσµών µεταξύ των FPP και και ή

µεταξύ και RhoA διαµέσου των ενζύµων farnesyl -τρανσφεράση

τρανσφεράση, αντίστοιχα. Αυτό επιτρέπει τις

ανενεργή κυτοσολικές (cytosolic) small G πρωτεΐνες Ras and RhoA 

ς κυτταρικές µεµβράνες ως ενεργές µορφές και να

καταρράκτη σηµάτων. FTase = farnesyltransferase; 

GGTase = geranylgeranyltransferase  

farnesyl pyrophosphate (FPP) and geranylgeranyl 

Η ισοπρενυλίωση περιγράφει το 

ιοπολικών δεσµών µεταξύ των και Ras, και/ή 

τρανσφεράση 

τρανσφεράση αντίστοιχα Αυτό επιτρέπει τις 

Ras and RhoA να 

ως ενεργές µορφές, και να 

FTase = farnesyltransferase; 
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3. Αντιφλεγµονώδης δράση των στατινών  

Οι έως τώρα έρευνες και µελέτες δείχνουν ότι ο θεραπευτικός ρόλος των 

στατινών στα καρδιαγγειακά και αυτοάνοσα νοσήµατα πιθανότατα οφείλεται 

στην αντιφλεγµονώδη δράση τους, η οποία είναι πιθανό να εκδηλώνεται και 

σε παθήσεις του αναπνευστικού, όπως το άσθµα και η ΧΑΠ, όπου η 

φλεγµονή παίζει κυρίαρχο ρόλο. Οι στατίνες φαίνεται ότι δρουν σε διάφορα 

δοµικά και φλεγµονώδη κύτταρα του πνεύµονα και επηρεάζουν σηµαντικές 

διαδικασίες οι οποίες εξελίσσονται κατά τη διάρκεια της φλεγµονής, όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 2. 

Όπως τονίστηκε παραπάνω τα φάρµακα αυτά ελαττώνουν την 

παραγωγή της ιντερφερόνης-γ (IFN – γ) από τα T1 βοηθητικά λεµφοκύτταρα 

(Th1) καταστέλλοντας έτσι τη δράση του µείζονα παράγοντα 

ιστιοσυµβατότητας II (MCH – II). Παράλληλα εµποδίζουν την ενεργοποίηση 

των Τ- λεµφοκυττάρων, αφού τα CD4+ T λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν 

αντιγόνα που παρουσιάζονται από τα τάξης ΙΙ µόρια του MCH και 

ενεργοποιούνται (107) (109) (110). Σύµφωνα µε τα παραπάνω, σε ασθενείς 

µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, οι οποίοι έλαβαν στατίνη, παρατηρήθηκε 

καταστολή της δραστηριότητας των Th1 και της παραγωγής της 

ιντερφερόνης-γ (113). Κατά ανάλογο τρόπο τα ίδια φάρµακα ενδέχεται να 

µειώσουν τα επίπεδα της ιντερφερόνης-γ σε ασθενείς µε άσθµα ή ΧΑΠ στις 

οποίες τα επίπεδά της ανιχνεύονται σε υψηλά ποσοστά. 

 Έχει ακόµη αποδειχθεί ότι οι στατίνες επιδρούν ανασταλτικά στα 

διάφορα µόρια προσκόλλησης όπως στη σύνδεση του ενδοκυττάριου µορίου 

προσκόλλησης – 1 (ICAM-1) µε το αντιγόνο σχετιζόµενο µε τη 

λεµφοκυτταρική λειτουργία-1 (lymphocyte function-associated antigen) (LFA-
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1) (114), η σύνδεση των οποίων ρυθµίζει την κίνηση των λευκοκυττάρων 

προς το σηµείο της φλεγµονής. Άλλα σκευάσµατα πέρα των στατινών τα 

οποία επίσης πετύχαιναν µείωση του LFA-1 αποδείχθηκε ότι βελτίωσαν την 

ηωσινοφιλία των αεραγωγών σε ποντίκια µε αλλεργικό άσθµα και µείωσαν τα 

ηωσινόφιλα στα πτύελα ασθµατικών ασθενών µετά από αλλεργική πρόκληση 

(115). 

Είναι γνωστό το γεγονός ότι τα πολυµορφοπύρηνα εξαγγειώνονται στο 

σηµείο της φλεγµονής και αλληλεπιδρούν µε το ενδοθήλιο µέσω κυτταρικών 

µεµβρανικών γλυκοπρωτεϊνών όπως οι σελεκτίνες E και P των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και η L των λεµφοκυττάρων. Ακολουθεί η ενεργοποίηση και 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, γεγονός που θα 

διευκολύνει στη συνέχεια το φαινόµενο του εποικισµού των λευκοκυττάρων. Η 

ενεργοποίηση των πολυµορφοπύρηνων επάγεται από τον TNF-α, τις IL-1, IL-

8, το λευκοτριένιο B4 καθώς και από τον παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων (PAF, Platelet Activating Factor). Οι στατίνες λοιπόν φαίνεται 

ότι αναστέλλουν τη δράση των LTB4 και του PAF (116) και ακόµη ελαττώνουν 

την Ρ-σελεκτίνη (117)  καθώς και τα επίπεδα του TNFa, IL-1β, IL-6, and IL-8 

ενώ αυξάνουν τα επίπεδα της IL-12 (118) (119). 

Παράλληλα η αγωγή µε στατίνη φαίνεται να µειώνει τα επίπεδα των 

CD11b, CD18, και LFA-1 (120) (121). Τα CD11b, CD18 και LFA-1 ανήκουν 

στις λεγόµενες µεµβρανικές ιντεγκρίνες, µιας οµάδας γλυκοπρωτεϊνών της 

µεµβράνης των πολυµορφοπύρηνων, οι οποίες επιτρέπουν την σύνδεση των 

πολυµορφοπύρηνων µε τους ειδικούς γλυκοπρωτεϊνικούς συνδέτες ICAM 

(intra-cellular adhesive molecule), οι οποίοι εκφράζονται στο ενεργοποιηµένο 
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ενδοθήλιο. Η έκφραση των CD11b και  CD18 φαίνεται να αυξάνεται σε 

ασθενείς µε συστηµατική φλεγµονή (122). 

Επιπρόσθετα, η αντιφλεγµονώδη δράση των ουσιών αυτών φαίνεται 

ότι επιτυγχάνεται µέσω της ανασταλτικής τους δράσης στις βλάβες του 

αγγειακού δικτύου και των κυτταρικών αλλαγών που προκαλούνται υπό την 

επίδραση του καπνού του τσιγάρου. Ο µηχανισµός µέσω του οποίου 

επιτυγχάνεται αυτό φαίνεται να είναι η ελάττωση της παραγωγής της 

µεταλλοπρωτεϊνάσης – 9 (MMP-9) και η παρεµπόδιση της αναδιαµόρφωσης 

των αεραγωγών (airway remodeling). Αυτό παρατηρήθηκε σε πληθυσµούς 

ποντικιών και κουνελιών που εισέπνευσαν καπνό από τσιγάρο, καθώς και  σε 

ανθρώπινα µακροφάγα και µονοκύτταρα καπνιστών (123) (124) (125). Εκτός 

από τη µείωση της MMP-9 έχει παρατηρηθεί η ελάττωση και άλλων 

µεταλλοπρωτεινασών µετά από χρήση στατίνης όπως η MMP–1 και η MMP-

3, οι οποίες επίσης δρουν ως µεσολαβητές της φλεγµονής (126) (127) (128). 

 Η αναδιαµόρφωση των αεραγωγών (airway – remodeling), 

παρατηρείται σε περιπτώσεις χρόνιας φλεγµονής των αεραγωγών ή και σε 

‘λανθασµένη’ ανοσιακή απάντηση, διαδικασίες που ως γνωστό συµµετέχουν 

στην παθογένεση της ΧΑΠ. Οι στατίνες λοιπόν φαίνεται ότι αναστέλλουν 

αυτήν την διαδικασία, παρεµποδίζοντας αφενός τον πολλαπλασιασµό των 

λείων µυϊκών κυττάρων των αεραγωγών και εξασθενίζοντας αφετέρου την 

έκφραση του µετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα βήτα1 (TGF – b1) (129), ο 

οποίος ευθύνεται για το σχηµατισµό ινικής στους περιφερικούς αεραγωγούς.    

Η παρατήρηση ότι η αγωγή µε στατίνη αυξάνει την απόπτωση των 

ηωσινόφιλων κυττάρων σε ανθρώπινους πληθυσµούς επεκτείνει το 

θεραπευτικό τους ρόλο (130). Αυτό επιτυγχάνεται µέσω της ραγδαίας µείωσης 
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της κυτταρικής έκφρασης του CD40 και κατά συνέπεια βράχυνση του χρόνου 

επιβίωσης των ηωσινόφιλων (131). Παροµοίως η αγωγή µε στατίνη ελάττωσε 

την ουδετεροφιλία σε µοντέλα ποντικιού µε οξεία βλάβη του πνεύµονα (acute 

lung injury) κάτι το οποίο µπορεί ενδεχοµένως  να είναι ιδιαίτερα ωφέλιµο σε 

ασθενείς µε ΧΑΠ ή ασθµατικούς καπνιστές στους οποίους έχουµε αύξηση του 

αριθµού των λευκοκυττάρων (132). Εκτός του ότι επάγουν την απόπτωση των 

κυττάρων, οι ουσίες αυτές συµµετέχουν και στην αύξηση της κάθαρσης των 

αποπτωτικών κυττάρων (clearance of apoptotic cells-efferocytosis), µιας 

διαδικασίας η οποία συχνά αποτελεί έναν από τους ρυθµιστές στην εξέλιξη 

µιας φλεγµονώδους διεργασίας,  και πιο συγκεκριµένα την περιορίζει, και η 

οποία διαταράσσεται (απορυθµίζεται) σε παθήσεις µε φλεγµονώδες 

υπόβαθρο, όπως η ΧΑΠ (133). 

Τα κύτταρα που συµµετέχουν στη φλεγµονή των αεραγωγών και οι 

διάφορες µεσολαβητικές ουσίες που εκλύουν, είναι υπεύθυνα για τη 

‘συντήρηση’ ποικίλων παθοφυσιολογικών διαταραχών που λαµβάνουν χώρα 

κατά την εξέλιξη της φλεγµονής των αεραγωγών. Τέτοια κύτταρα είναι: τα 

λεµφοκύτταρα (Τ λεµφοκύτταρα Th1, Th2) µέσω των κυτταροκινών και 

χυµοκινών που παράγουν, τα ηωσινόφιλα, τα µακροφάγα, τα αιµοπετάλια, τα 

ουδετερόφιλα, τα βασεόφιλα και τα µαστοκύτταρα (σιτευτικά κύτταρα). Από τα 

Τ λεµφοκύτταρα, τα Th2 είναι εκείνα που συχνά διαδραµατίζουν κύριο ρόλο, 

µέσω των λεµφοκινών τους, (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 ) αλλά και τα Th1 µέσω της 

IFN-γ που παράγουν (134) (135). Οι στατίνες λοιπόν, µέσω της επίδρασής 

τους στα διάφορα είδη των λεµφοκινών φαίνεται ότι επηρεάζουν την εξέλιξη 

της φλεγµονής. Μελέτες σε πειραµατόζωα φαίνεται να αποδεικνύουν την 

αντιφλεγµονώδη δράση των σκευασµάτων αυτών, αφού προέκυψε ότι η 
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χρήση τους  σε πληθυσµούς ποντικιών οδήγησε σε µείωση της 

φλεγµονώδους κυτταρικής διήθησης και της ηωσινοφιλίας στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BAL), ενώ και τα επίπεδα των IL-4, IL-5 και της 

IFN-γ είχαν ελαττωθεί σηµαντικά. Χορηγώντας δε, µεγαλύτερες ποσότητες 

στατινών σηµειώθηκε µείωση της φλεγµονώδους κυτταρικής διήθησης των 

αεραγωγών κατά την ιστολογική εξέταση (136). Σε παρόµοιο πειραµατικό 

µοντέλο σηµειώθηκε ελάττωση των επιπέδων των IgE, του αριθµού των 

φλεγµονωδών κυττάρων (µακροφάγα, ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα) στο BAL, 

των µορίων προσκόλλησης (VCAM-1 και CD40L), ελάττωση διαφόρων 

ιντερλευκινών (IL-4, IL-13 και TNF-a), του αριθµού των καλυκοειδών 

κυττάρων που αυξάνονται στην φλεγµονή, εξασθένηση της δραστηριότητας 

των MAPκινασών, των µεταλλοπρωτεϊνάσεων, των G πρωτεϊνών (small G 

proteins) καθώς και της δραστηριότητας του NF-κβ (nuclear factor) (137). 

Όλοι οι παραπάνω αποτελούν παράγοντες ή δείκτες φλεγµονής οι οποίοι 

ενεργοποιούνται και ενοχοποιούνται για την εξέλιξη και διατήρηση της 

φλεγµονώδους διεργασίας που επιτελείται στους αεραγωγούς. 

Τέλος στην αντιφλεγµονώδη δράση των στατινών έρχεται να προστεθεί 

και το γεγονός ότι, σε πολλές από τις έως τώρα πραγµατοποιηθείσες έρευνες, 

τα φάρµακα αυτά έχουν επιβεβαιωµένα προκαλέσει µείωση των επιπέδων της 

CRP (C Reactive Protein), σε ασθενείς που τα λάµβαναν  (138) (139) (140). Η 

CRP αποτελεί µία πρωτεΐνη οξείας φάσης ή ορθότερα ένα πολύπλοκο 

σύµπλεγµα πρωτεϊνών, το οποίο παράγεται στα ηπατοκύτταρα υπό την 

επίδραση της IL-6, µιας κυτταροκίνης η οποία και ενεργοποιεί την οξεία φάση 

της CRP αντίδρασης (141) (142). Πρόκειται για έναν µη ειδικό δείκτη 

φλεγµονής και ταυτόχρονα έναν ενεργό ρυθµιστή της ανοσιακής απάντησης 
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του οργανισµού και παράγεται όταν αυτός βρίσκεται αντιµέτωπος µε µια 

φλεγµονή ή µόλυνση. Έχει δε παρατηρηθεί  αύξηση των επιπέδων της στο 

πλάσµα ασθενών µε ΧΑΠ, ιδιαίτερα κατά την παρόξυνση της νόσου (85) (86). 

Μάλιστα σε σταθερή νόσο (εκτός παρόξυνσης) οι συγκεντρώσεις πλάσµατός 

της φαίνεται ότι µπορούν ενδεχοµένως να χρησιµοποιηθούν ως προγνωστικό 

παράγοντας εξέλιξης της νόσου, κυρίως όσον αφορά το µέσο προς µέτριο 

στάδιο της χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας (143). Πτώση των τιµών 

της στο πλάσµα σε ασθενών οι οποίοι έλαβαν στατίνη, πιθανότατα οφείλεται 

στη αντί-IL-6 δράση των φαρµάκων αυτών (141). Εφόσον τα αυξηµένα 

επίπεδα της CRP σχετίζονται άµεσα µε την διαδικασία της φλεγµονής, η 

ανασταλτική επίδραση των στατινών ενδέχεται να είναι ιδιαίτερα σηµαντική 

στις φλεγµονώδεις παθήσεις του αναπνευστικού όπου παρατηρείται αύξηση 

των τιµών CRP, όπως για παράδειγµα η ΧΑΠ.    
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Εικόνα 2. Πιθανή αντιφλεγµονώδη δράση των στατινών στα διάφορα 

δοµικά και φλεγµονώδη κύτταρα του πνεύµονα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
15/01/2026 02:12:01 EET - 18.97.9.172



66 
 

4. Αντιοξειδωτική δράση των στατινών 

Είναι γνωστό ότι το µονοξείδιο του αζώτου (NO) αποτελεί µια 

αγγειοδιασταλτική ουσία η οποία δρα ως αναστολέας της ενεργοποίησης και 

συγκόλλησης των αιµοπεταλίων και των λευκοκυττάρων στο σηµείο της 

φλεγµονής, ενώ  ταυτόχρονα αναστέλλει και τον πολλαπλασιασµό των λείων 

µυϊκών ινών των αεραγωγών. Το µονοξείδιο του αζώτου (NO) παράγεται από 

τη δράση της συνθετάσης του NO (NOS) στην L-αργινίνη. Υπάρχουν δύο 

µορφές (NOS): η δοµική c-NOS και η επαγώγιµη i-NOS. Στη φλεγµονή η 

επαγώγιµη NOS παράγεται ως ανταπόκριση στην ενδοτοξίνη, τον PAF, την 

IL-1, και τον TNF-α, γεγονός που οδηγεί στην παραγωγή τεραστίων 

ποσοτήτων NO. Σε υψηλές συγκεντρώσεις το NO είναι άµεσα τοξικό στο 

κύτταρα αναστέλλοντας τα ενδοκυττάρια ένζυµα ενώ είναι υπεύθυνο για την 

ανθεκτική αγγειοδιαστολή και υπόταση, που εκδηλώνονται σε εµµένουσα 

φλεγµονή, βαριά σήψη ή και σηπτικό shock. Σε ασθενείς µε ΧΑΠ έχει 

καταγραφεί αύξηση των τιµών εκπνεόµενου NO, τα επίπεδα του οποίου 

ωστόσο, δεν είναι τόσο υψηλά όσο εκείνα των ασθενών µε άσθµα, 

πιθανότατα λόγω της επίδρασης του καπνού του τσιγάρου (144). Παρά ταύτα, 

πρόσφατα πραγµατοποιήθηκε κατηγοριοποίηση του εκπνεόµενου NO σε 

κεντρική (µεγάλοι βρόγχοι) και περιφερική µορφή (µικροί αεραγωγοί και 

πνευµονικό παρέγχυµα), µε τη δεύτερη να εντοπίζεται σηµαντικά αυξηµένη 

στους ασθενείς µε ΧΑΠ (145). Σύµφωνα µε πολλούς ερευνητές αυτό το 

φαινόµενο οφείλεται στην επαγώγιµη µορφή της NOS (146). Οι στατίνες 

λοιπόν φαίνεται ότι λειτουργούν ανασταλτικά στην παραγωγή NO µέσω 

ελάττωσης της δραστηριότητας της  επαγώγιµη µορφής NOS (147) (148). 
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Στη Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, όπως ήδη αναφέρθηκε πιο 

πάνω, παρατηρείται αύξηση του οξειδωτικού stress των αεραγωγών. Η 

προέλευση των προϊόντων του οξειδωτικού stress εντοπίζεται στα 

ενεργοποιηµένα φλεγµονώδη και δοµικά κύτταρα των αεραγωγών τα οποία 

και παράγουν τις δραστικές ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) 

(149). Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου, µέσω των µηχανισµών που σηµειώθηκαν 

πιο πάνω, δρουν άµεσα στο ενδοθήλιο τραυµατίζοντάς το ενώ ταυτόχρονα 

ασκούν αγγειοσυσπαστική δράση στα αγγεία του οργανισµού, µέσω της 

κατασταλτικής τους επίδρασης στο NO.  

∆ιάφορες φαρµακολογικές µελέτες  (150) (151) έχουν καταλήξει στο 

συµπέρασµα ότι οι στατίνες πιθανότατα µειώνουν την παραγωγή των 

δραστικών  ριζών οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS), µέσω 2 βασικών 

µηχανισµών:  

Πρώτον οδηγούν σε απορρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης του τύπου 

1 της αγγειοτενσίνης II (AT-1), διαταράσσοντας τη σταθερότητα του 

αγγελιοφόρου ριβονουκλεικού οξέος της AT-1. Η αγγειοτενσίνης II (κύριος 

παράγοντας του συστήµατος Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης ROS) από µόνη της 

όταν χορηγήθηκε σε αγγειακά λεία µυϊκά ποντικιών προκάλεσε αυξηµένη 

παραγωγή των δραστικών ριζών οξυγόνου. Εικάζεται δε ότι υπάρχει θετική 

παλίνδροµος σχέση (positive feedback loop) ανάµεσα στην ενεργοποίηση του 

συστήµατος Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης, την απελευθέρωση αγγειοτενσίνης II και 

του οξειδωτικού στρες.  

∆εύτερον αναστέλλουν την ενεργοποίηση του Rac-1 (µέσω της 

ανασταλτικής τους δράσης στην οδό της geranylgeranyl-τρανσφεράσης) το 

οποίο µε τη σειρά του ενεργοποιεί την NAD(P)H-οξειδάση. Η NAD(P)H-
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οξειδάση αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό ενζυµικό σύµπλεγµα το οποίο µέσα 

από µια σειρά κυτταρικών διαδικασιών επίσης οδηγεί στην απελευθέρωση 

δραστικών ριζών οξυγόνου.  

Πειραµατικά δεδοµένα έδειξαν ακόµη ότι η χρήση στατινών µείωσε τα 

επίπεδα του F2-ισοπροστάνιου (8-επί-PGF2) και της malondialdehyde τα 

οποία αποτελούν δείκτες αυξηµένου οξειδωτικού στρες (152). Επιπρόσθετα η 

χρήση των ουσιών αυτών έχει σχετιστεί µε κάθαρση των ROS και µείωση του 

υπεροξειδίου του οξυγόνου (O2−) (153) (154). Επιπλέον η σιµβαστατίνη 

βρέθηκε ότι αναστέλλει την ικανότητα των ενεργοποιηµένων µακροφάγων να 

οξειδώνουν την LDL, in vitro (155), και ταυτόχρονα ότι δρα ως αντιοξειδωτικός 

παράγοντας στα µικροσωµάτια από σπλήνα ποντικιών (153), στα λεία µυϊκά 

κύτταρα (156), και στα ανθρώπινα λιποπρωτεϊνικά σωµατίδια (157), ενώ η 

φλουβαστατίνη και η λοβαστατίνη αναστέλλουν την ευαισθησία της LDL στην 

οξείδωση (158). Τέλος αξίζει να σηµειωθεί ότι επειδή το NO και οι δραστικές 

ρίζες οξυγόνου αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, εξουδετερώνοντας ουσιαστικά το 

ένα το άλλο, µια αύξηση των επιπέδων των ριζών οξυγόνου σηµαίνει 

αυτόµατα µείωση της συγκέντρωσης του βιολογικά ενεργού NO (148). 

Καταυτόν τον τρόπο η αντιοξειδωτική δράση των στατινών ενδέχεται να έχει 

θετική επίδραση και στην βιοδιαθεσιµότητα του NO.  

 

5. Στατίνες και Χρόνια Αποφρακτική πνευµονοπάθεια 

Τυχαίες παρατηρήσεις και επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι θεραπείες 

για συνυπάρχοντα νοσήµατα, σε ασθενείς µε ΧΑΠ, µπορεί να αποβούν 

εξαιρετικά ωφέλιµες στην έκβαση της νόσου, όπως στη µείωση του αριθµού 

των παροξύνσεων, των νοσηλειών και της συνολικής θνητότητας (159). 
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Μεταξύ των θεραπειών αυτών φαίνεται να είναι και η συνυπάρχουσα αγωγή 

µε στατίνες (160) (161). 

Οι αναστολείς του ενζύµου 3-ύδροξυ-3-µεθυλγλουταρύλ συνενζύµου Α 

(HMG-CoA) ρεδουκτάση (στατίνες), αν και είναι ευρέως γνωστό ότι 

εµποδίζουν την ενδογενή σύνθεση της χοληστερόλης, εν τούτοις φαίνεται να 

εµπεριέχουν έναν πλειοτροπικό τρόπο δράσης, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

περικλείοντας αντιοξειδωτικές, αντιφλεγµονώδεις και ανοσοκαθοριστικές 

ιδιότητες (105), οι οποίες ενδέχεται να είναι ιδιαίτερα ευεργετικές στη ΧΑΠ.  

Πολλές από τις φαρµακολογικές τους ιδιότητες επιτυγχάνονται διαµέσου της 

ανασταλτικής τους δράσης στην πρενυλίωση ορισµένων σηµατοδοτικών 

µορίων όπως οι αναφερόµενες ως small GTP-binding πρωτεΐνες, µε 

κυριότερους εκπροσώπους τις πρωτεΐνες Ras, Rac and Rho (162). 

Ειδικότερα οι RhoAGTPάσες και πιο συγκεκριµένα η RhoA κινάση, είναι 

σηµατοδοτικά µόρια τα οποία αναστέλλουν το φαινόµενο της κάθαρσης των 

αποπτωτικών κυττάρων από τα κυψελιδικά µακροφάγα, (clearance of 

apoptotic cells-efferocytosis). Η διαδικασία της κάθαρσης των αποπτωτικών 

κυττάρων συµβάλλει στην περιχαράκωση της φλεγµονής και συχνά 

διαταράσσεται (απορυθµίζεται) σε παθήσεις µε φλεγµονώδες υπόβαθρο, 

όπως η ΧΑΠ (111) (112). Έχει παρατηρηθεί λοιπόν, ότι οι στατίνες 

εµποδίζοντας την πρενυλίωση της RhoA κινάσης in vivo και in vitro, 

ενδεχοµένως να παίζουν σηµαντικό θεραπευτικό ρόλο στη χρόνια 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια µέσω της αυξηµένης κάθαρσης των 

αποπτωτικών κυττάρων η οποία και οδηγεί σε υποχώρηση της φλεγµονής 

(112) (163). 
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  Μέσω του ίδιου µηχανισµού (της αναστολής της πρενυλίωσης 

σηµατοδοτικών µορίων) οι ουσίες αυτές δρουν ανασταλτικά στην έκφραση 

ποικίλων µορίων προσκόλλησης όπως του ενδοκυττάριου µορίου 

προσκόλλησης – 1 (ICAM-1), του αγγειακού µορίου προσκόλλησης – 1 και 

της Ε-σελεκτίνης, τα οποία εµπλέκονται στην στρατολόγηση φλεγµονωδών 

κυττάρων (ουδετερόφιλα, λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα), από την περιφέρεια 

προς τους πνεύµονες (164). Ακόµη αναστέλλουν την έκφραση κάποιων 

χυµοκινών όπως η κυκλοοξυξενάση-2 (CCL2) και η ιντερλευκίνη-8 (IL-8) ή 

CXCL8, καθώς και µεταλλοπρωτεϊνάσεων όπως η MMP-9, οι οποίες 

αυξάνονται στους ασθενείς µε αποφρακτική πνευµονοπάθεια (106).  

Επιπρόσθετα εικάζεται ότι ο πλειοτροπικός τρόπος δράσης των 

στατινών είναι αποτέλεσµα του καταλυτικού τους ρόλου στην ενεργοποίηση  

των ενεργών υποδοχέων των υπεροξειδιοσωµατιδιακών πολλαπλασιαστών 

άλφα (α)  και γάµα (γ) (peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), 

από τη µια, και της κατασταλτικής τους δράσης στον πυρηνικό παράγοντα-κβ 

(NF-κβ, nuclear factor) (125), από την άλλη. Οι PPARs παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στη ρύθµιση του κυτταρικού µεταβολισµού και της ενεργειακής 

οµοιόστασης, ενώ έχει αποδειχτεί ότι η µειωµένη έκφρασή τους ενοχοποιείται 

για τις διάφορες συστηµατικές εκδηλώσεις της ΧΑΠ, όπως η καχεξία, η 

απώλεια µυϊκής µάζας σώµατος και η συστηµατική φλεγµονή (165). Ο 

αντιφλεγµονώδης ρόλος των PPAR-αγωνιστών (στατίνες) στη ΧΑΠ, έγκειται 

στο ότι καταστέλλουν την έκφραση των χυµοκινών και των κυτταρικών µορίων 

προσκόλλησης ενώ συνάµα εµποδίζουν την παραγωγή ιντερλευκίνης-17 (IL-

17) και της IFN-γ (166). Από την άλλη ο πυρηνικός παράγοντας-κβ (NF-κβ), ο 

οποίος ενεργοποιείται στα µακροφάγα και στα επιθηλιακά κύτταρα ασθενών 
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µε αποφρακτική πνευµονοπάθεια, ιδίως στις παροξύνσεις, είναι υπεύθυνος 

για την αυξηµένη έκφραση των χυµοκινών, του TNF-α και άλλων 

φλεγµονωδών κυτταροκινών όπως η ΜΜΡ-9 (167). Έτσι οι στατίνες δρώντας 

ως αναστολείς του εν λόγω παράγοντα πιθανότατα συµβάλλουν στη µείωση 

της φλεγµονώδους αντίδρασης στη νόσο.   

Ενισχύοντας όλα τα παραπάνω περί αντιφλεγµονώδους δράσης των 

στατινών στη ΧΑΠ, έρευνες των τελευταίων ετών κατέληξαν στο συµπέρασµα 

ότι τα φάρµακα αυτά δρουν κατασταλτικά και στα Th-17 λεµφοκύτταρα, τα 

οποία εικάζεται ότι διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ενορχήστρωση της 

ουδετεροφιλικής φλεγµονής στη ΧΑΠ, διαµέσου της δράσης τους στην IL-17 

(168). Η ιντερλευκίνη-17 διεγείρει τα επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία µε τη σειρά 

τους απελευθερώνουν χυµοκίνες, σηµαντικότερες των οποίων είναι οι CXCL1 

(IL-1) και CXCL8 (IL-8) (169),οι οποίες επίσης έχουν ανιχνευτεί σε αυξηµένα 

επίπεδα σε ασθενείς µε ΧΑΠ.  

Τέλος ανασταλτικός είναι ο ρόλος τους και στην παραγωγή του 

αυξητικού µετατρεπτικού παράγοντα-β (TGF-β) από τα κυψελιδικά επιθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία ως γνωστό διεγείρονται εξαιτίας της εισπνοής του καπνού 

του τσιγάρου (170). Ο TGF-β επιδρά άµεσα στους ινοβλάστες  προς 

σχηµατισµό ίνωσης στους περιφερικούς αεραγωγούς των χρόνιων 

καπνιστών, µε απώτερο αποτέλεσµα τη δηµιουργία χρόνιας αποφρακτικής 

βρογχίτιδας . 

Σε πλήρη συµφωνία µε τα προαναφερθέντα, σε πειραµατικά µοντέλα 

ποντικιών τα οποία είχαν εκτεθεί στην εισπνοή καπνού από τσιγάρο, 

ανιχνεύτηκαν µειωµένα επίπεδα των IFN –γ, TNF-α και MMP-2, -9 και -12, οι 

οποίοι αποτελούν κύριους διαµεσολαβητές της φλεγµονής στο παρέγχυµα του 
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εµφυσηµατικού ασθενή. Ο αριθµός των ουδετερόφιλων και λεµφοκυττάρων, 

ως επίσης και η συγκέντρωση του TNF-α στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα 

(BAL) των ίδιων πειραµατόζωων στα οποία είχε χορηγηθεί στατίνη, επίσης 

ήταν µειωµένα σηµαντικά (171). Μελέτη σε παρόµοια πειραµατικά µοντέλα, 

κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η χρήση στατινών ενδεχοµένως αποτρέπει τη 

δηµιουργία εµφυσήµατος σε πληθυσµούς ποντικιών, µέσω µειωµένης 

παραγωγής ελαστάσης, ενώ παράλληλα σχετίστηκε άµεσα και µε την 

αναδόµηση και παραγωγή των κυψελιδικών επιθηλιακών κυττάρων (172). 
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Εισαγωγή 

Όλες οι παραπάνω έρευνες ως προς τον πλειοτροπικό τρόπο δράσης των 

στατινών, συγκλείνουν στο συµπέρασµα ότι οι στατίνες είναι φάρµακα τα 

οποία µπορεί να αποδειχτούν στο µέλλον, εξαιρετικά ωφέλιµα στην 

προσπάθεια ανεύρεσης συµπληρωµατικών και εναλλακτικών µορφών 

θεραπείας της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. Στην κατεύθυνση 

αυτή τα τελευταία έτη έχουν συγκροτηθεί αναδροµικές µελέτες παρατήρησης 

οι οποίες φαίνεται να έρχονται να ενισχύσουν τους παραπάνω ισχυρισµούς. 

Πιο συγκεκριµένα έχει αποδειχθεί ότι ο σχετικός κίνδυνος θνητότητας 

σε οµάδα ασθενών µε ΧΑΠ που λάµβαναν στατίνη (εξαιτίας καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων) ήταν πολύ µικρότερος έναντι εκείνων που δεν λάµβαναν στατίνη, 

ενώ όταν µελετήθηκε και η παράλληλη ή µη χρήση εισπνεόµενων 

κορτικοστεροειδών, προέκυψε ότι οι ασθενείς που λάµβαναν ταυτόχρονα τις 

δύο αυτές οµάδες φαρµάκων είχαν σαφώς καλύτερη πρόγνωση σε σχέση µε 

τους ασθενείς που δεν λάµβαναν τη συνδυαστική αυτή αγωγή (160). 

Παρόµοια ήταν τα αποτελέσµατα µιας ακόµη έρευνας, η οποία έδειξε µείωση 

της θνητότητας και του αριθµού των νοσηλειών εξαιτίας αναπνευστικών 

επιπλοκών, σε ασθενείς µε ΧΑΠ και καρδιαγγειακά νοσήµατα οι οποίοι 

παράλληλα µε τη χρήση στατινών λάµβαναν αναστολείς του µετατρεπτικού 

ενζύµου της αγγειοτενσίνης (ACE inhibitors) ή αποκλειστές των υποδοχέων 

της αγγειοτενσίνης (Angiotensin receptor blockers) (159). Σε δύο άλλες 

µελέτες, ο ίδιος συνδυασµός φαρµάκων από άτοµα που τα λάµβαναν προ της 

εισαγωγής τους, φάνηκε να µειώνει σηµαντικά τον αριθµό 

επαναλαµβανόµενων επεισοδίων των παροξύνσεων και την ανάγκη για 

διασωλήνωση σε ασθενείς νοσηλευόµενους λόγω παρόξυνσης ΧΑΠ (173), 
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καθώς και τη θνητότητά τους σε διάστηµα 90 ηµερών µετά την έξοδό τους 

από αυτό (174).  

 Συµπερασµατικά η χρήση των ουσιών αυτών, σύµφωνα µε τις έως 

τώρα αναδροµικές µελέτες παρατήρησης, φαίνεται ότι συµβάλλει σηµαντικά 

στη µείωση του αριθµού των παροξύνσεων σε ασθενείς µε αποφρακτική 

πνευµονοπάθεια, στη µείωση του σχετικού κινδύνου θνητότητας καθώς και 

στη µείωση της πιθανότητας διασωλήνωσης των ασθενών αυτών, 

ενδυναµώνοντας την άποψη περί πιθανής µελλοντική χρήση των στατινών ως 

συµπληρωµατική θεραπευτική αγωγή στους ασθενείς µε ΧΑΠ (106) (175).  

 

 

Σκοπός της µελέτης 
 
Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι να διαπιστωθεί εάν η χρήση στατινών σε 

ασθενείς νοσηλευόµενους εξαιτίας παρόξυνση της ΧΑΠ επηρεάζει την 

πρόγνωσής τους και την έκβαση της παρόξυνσης (αριθµό παροξύνσεων ανά 

έτος, παράταση του χρόνου µέχρι την επόµενη παρόξυνση, εισαγωγή σε 

νοσοκοµείο ή ΜΑΦ λόγω παρόξυνσης, την επιβίωσή του στο έτος και την 

επιβίωσή τους µέσα σε 30 ηµέρες από την εισαγωγή). Επιπρόσθετα 

αξιολογήσαµε τα πιθανά αποτελέσµατα της χρήσης των στατινών, σχετικά µε 

την υγεία, δηλαδή την επίδραση στην ποιότητα της ζωής των ασθενών 

(HRQoL) κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους συνέχισης παρακολούθησης. 

 

Υλικό και Μέθοδος 

Ασθενείς 
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Στην παρούσα µελέτη συµπεριλήφθησαν ασθενείς οι οποίοι εισήχθησαν σε 2 

(δύο) Πνευµονολογικές Κλινικές τριτοβάθµιων νοσοκοµείων (Πνευµονολογική 

Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας και 

Πνευµονολογική Κλινική του Αµ. Φλέµινγκ) µε διάγνωση οξεία παρόξυνση 

ΧΑΠ σύµφωνα µε τα κριτήρια της GOLD (8), µεταξύ Ιανουαρίου του 2006 και 

∆εκεµβρίου του 2008. 

 

Κριτήρια εισόδου - αποκλεισµού 

Όλοι οι συµµετέχοντες ήταν καπνιστές (νυν ή πρώην) µε >30pyrs και ηλικίας 

>50 ετών και µε προηγούµενη διάγνωση ΧΑΠ η οποία είχε τεθεί από έναν 

Ειδικευµένο Πνευµονολόγο. Η διάγνωση της νόσου για κάθε ασθενή έγινε µε 

βάση το σπιροµετρικό έλεγχο της αναπνοής βάση των κριτηρίων της GOLD. 

Κάθε ασθενής µε α) ιστορικό άσθµατος, ατοπίας, αλλεργικής ρινίτιδας, 

ρινικών πολυπόδων ή εκζέµατος, β) ιστορικό ηπατοπάθειας ή χρήσης 

αλκοόλ, γ) διαταραχές νεφρικής λειτουργίας, δ) ιστορικό ραβδοµυόλυσης ή 

µυοσίτιδας, ε) διαταραχές πηκτικότητας του αίµατος, στ) άλλη πάθηση του 

αναπνευστικού πχ: CA, ίνωση, βρογχιεκτασίες  επαγγελµατικά νοσήµατα, ζ) 

πνευµονία, η) TBC, θ)Πνευµοθώρακας-Πνευµονική εµβολή, ι) οποιαδήποτε 

µορφή κακοήθειας-Ca- (εκτός από το βασικοκυτταρικό του δέρµατος χωρίς 

πρόοδο), κ) σοβαρό, πρόσφατο καρδιοαγγειακό επεισόδιο (απειλητική για τη 

ζωή αρρυθµία, ασταθής στηθάγχη, ΟΕΜ) αποκλείσθηκε από τη µελέτη. Το 

πρωτόκολλο εγκρίθηκε από τις Επιτροπές Ηθικής και των δυο νοσοκοµείων 

καθώς και από τα αντίστοιχα Επιστηµονικά συµβούλια. Όλοι οι συµµετέχοντες 

παρείχαν γραπτώς, τη  συγκατάθεσή τους.  
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Σχεδιασµός Μελέτης 

Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν κατά την εισαγωγή και κατά την έξοδό τους από 

το νοσοκοµείο, καθώς επίσης και δύο, έξι και δώδεκα µήνες µετά από την 

έξοδό τους από αυτό. Κατά την νοσηλεία του ασθενούς καταγράφτηκαν τα 

δηµογραφικά τους στοιχεία (ηλικία, φύλο κ.τ.λ. ), ο δείκτης µάζας σώµατος 

(∆ΜΣ, υπολογιζόµενος σε kg/m2), η καπνιστική συνήθεια (πακέτα/έτη), ο 

βαθµός της δύσπνοιας χρησιµοποιώντας την κλίµακα δύσπνοιας της Borg, το 

πλήρες ιατρικό ιστορικό του ασθενούς ξεχωριστά για κάθε σύστηµα 

(καρδιαγγειακό κυρίως), έγινε αξιολόγηση της ποιότητα ζωής σύµφωνα µε το 

ερωτηµατολόγιο του Saint George, η ανάγκη χρήσης οξυγονοθεραπείας 

κατ΄οίκον προ και µετά εισαγωγής, η ανάγκη χρήσης Μη Επεµβατικού 

Μηχανικού Αερισµού κατά τη νοσηλεία (IPAP, EPAP, FiO2), καθώς και η 

αναλυτική φαρµακευτική αγωγή του ασθενούς πριν την εισαγωγή του στο 

νοσοκοµείο και κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του σε αυτό (στατίνες, Αcei ή 

Αcb, ακετυλοσαλικυλικά, β-αναστολείς, αντιπηκτικά, διουρητικά, 

αντιαρρυθµικά, β2 αγωνιστές βραχείας και µακράς δράσης, ιπρατρόπιο, 

τιοτρόπιο, συνδυασµοί κορτικοστεροειδών και βρογχοδιασταλτικών, Berovent, 

εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή, κορτιζόνη ενδοφλεβίως ή από του στόµατος, 

αντιβιοτικά, θεοφυλλίνη). 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 1 χρόνο συνολικά ενώ κάθε µήνα 

πραγµατοποιούνταν τηλεφωνική επικοινωνία µαζί τους καταγράφοντας: την 

επίσκεψη σε ιδιώτη γιατρό ή Τµήµα Επειγόντων εκτάκτως λόγω παρόξυνσης, 

αριθµό νοσηλειών εξαιτίας παρόξυνσης ΧΑΠ, την ανάγκη διασωλήνωσης, τη 

χρήση Μη Επεµβατικού Μηχανικού Αερισµού, θάνατος, τη σοβαρότητα της 

δύσπνοιας χρησιµοποιώντας την κλίµακα δύσπνοιας κατά Borg καθώς και τη 
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πλήρη φαρµακευτική αγωγή τους τόσο για το αναπνευστικό όσο και για την 

υπερχοληστερολαιµία τους όπως περιγράφτηκε παραπάνω.  

Επιπλέον τον 2ο, 6ο και 12ο µήνα, µετά την έξοδό τους από το 

νοσοκοµείο, οι ασθενείς κατόπιν ραντεβού, προσέρχονταν στις 

Πνευµονολογικές Κλινικές όπου είχαν νοσηλευτεί για να συµπληρώσουν οι 

ίδιοι το ερωτηµατολόγιο εκτίµησης της ποιότητας ζωής και προκειµένου να 

ελεγχθεί από τους ίδιους τους ερευνητές η φαρµακευτική αγωγή των ασθενών 

και η αξιοπιστία των πληροφοριών που τους παρέχονταν κάθε µήνα 

τηλεφωνικά. Κανείς από τους συµµετέχοντες δε λάµβανε συστηµατικά 

κορτικοστεροειδή ως κανονική θεραπεία της ΧΑΠ σύµφωνα µε τα κριτήρια της 

GOLD (1).  

Όλες οι αποφάσεις για τη θεραπεία και την έξοδο των ασθενών από το 

Νοσοκοµείο ελήφθησαν από Ειδικευµένους Πνευµονολόγους των δύο 

τµηµάτων, οι οποίοι όµως δεν συµµετείχαν στη µελέτη. Η χρήση των στατινών 

καταγράφηκε κατά τη είσοδο των ασθενών στο νοσοκοµείο και 

επαναξιολογούνταν κάθε µήνα κατά τη διάρκεια του ενός έτους 

παρακολούθησης. Ο τύπος της στατίνης και η ακριβής δοσολογία που 

λάµβανε κάθε συµµετέχων στη µελέτη επίσης αποτελούσαν αντικείµενα 

καταγραφής από τους µελετητές.  

Συµµετέχοντες των οποίων η θεραπεία µε στατίνη διακόπηκε για 

οποιοδήποτε λόγο για διάστηµα >30 ηµερών κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης, καθώς επίσης και οι ασθενείς που δεν λάµβαναν αρχικά 

στατίνες αλλά έλαβαν τέτοια φάρµακα για περίοδο >30 ηµέρες κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης τους αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Η επιλογή 

της χρονικής διάρκειας των 30 ηµερών βασίστηκε αφενός στα µηνιαία 
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µεσοδιαστήµατα µεταξύ του χρόνου επικοινωνίας µε τους ασθενείς και 

αφετέρου στο γεγονός ότι το µεγαλύτερο διάστηµα συνταγογράφησης που 

εκδίδονται στην Ελλάδα είναι εκείνο των 30 ηµερών για την πλειονότητα των 

ασθενών. Αξίζει να σηµειωθεί ότι αν και όλοι οι συµµετέχοντες στη εν λόγω 

µελέτη είχαν πληροφορηθεί για το γεγονός ότι πρόκειται για µια µελέτη 

παρατήρησης και το πόσο σηµαντικό ήταν για τους ερευνητές να τους 

παρέχονται αναλυτικές και ακριβείς πληροφορίες για τη φαρµακευτική αγωγή 

που λάµβαναν κάθε µήνα, εν τούτοις κανείς δε γνώριζε τον τύπο του 

φαρµάκου που βρισκόταν υπό έρευνα, προκειµένου να αποφευχθούν πιθανά 

συστηµατικά λάθη και αποκλίσεις από την αντικειµενικότητα των απαντήσεων 

που θα έδιναν οι ασθενείς, ώστε να µην αλλοιωθούν τα αποτελέσµατα της 

µελέτης. 

 

Σπιροµέτρηση και Κατηγοριοποίηση της βαρύτητας της ΧΑΠ 

Η επιβεβαίωση της διάγνωσης και η κατηγοριοποίηση της βαρύτητας της 

νόσου βασίστηκε σε σπιροµέτρηση µετά βρογχοδιαστολή η οποία 

πραγµατοποιήθηκε σε όλους τους ασθενείς σε σταθερή κατάσταση, στο 

διάστηµα των 2 µηνών µετά την έξοδο από το Νοσοκοµείο, χρησιµοποιώντας 

ξηρό σπιρόµετρο (KoKo Legend, Ferraris, UK), σύµφωνα µε τις οδηγίες της 

ATS (18). Ο βίαια εκπνεόµενος αέρας σε ένα δευτερόλεπτο (FEV1), η βίαια 

ζωτική χωρητικότητα (FVC), η αναλογία FEV1/FVC, και η βίαιη εκπνευστική 

ροή στη µέση 50% του FVC (FEF25-75) καταγράφηκαν. Οι τιµές µετά-

βρογχοδιαστολή (δηλαδή 30 λεπτά µετά από τη χορήγηση σαλβουταµόλης 

400 mg µε εκνεφωτή) χρησιµοποιήθηκαν για την αξιολόγηση την αξιολόγηση 

της ΧΑΠ, σύµφωνα µε τις οδηγίες της GOLD (Στάδιο I – ήπια ΧΑΠ, FEV1 
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>80.0% προβλεπόµενου; Στάδιο II – µέτρια ΧΑΠ, 50.0%≤FEV1<80.0% 

προβλεπόµενου; Στάδιο III – σοβαρή ΧΑΠ, 30.0%≤FEV1<50.0%; Στάδιο IV – 

πολύ σοβαρή ΧΑΠ, 30.0%≤FEV1 ή FEV1 <50.0% προβλεπόµενου µε συνοδό 

αναπνευστικά ανεπάρκεια) (1). 

 

Αξιολόγηση της ποιότητας ζωής (HRQoL)  

Η ποιότητα της ζωής για κάθε ασθενή που συµπεριλήφθηκε στη µελέτη 

αξιολογήθηκε µε βάση ερωτηµατολόγιο Saint George (SGRQ) (88) (176). 

Όπως προαναφέρθηκε το ερωτηµατολόγιο υπολογίζει τρεις ξεχωριστές 

παραµέτρους (συµπτώµατα, δραστηριότητα και επίδραση της ΧΑΠ στην 

καθηµερινότητα του ασθενούς) καθώς επίσης και ένα συνολικό αποτέλεσµα. 

Στην παρούσα µελέτη, η ποιότητα ζωής όλων των ασθενών αξιολογήθηκε 

κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκοµείο καθώς και δύο, έξι και δώδεκα µήνες 

µετά την έξοδό τους από αυτό.  

 

Αξιολόγηση των συν-νοσηροτήτων  

Η παρουσία καρδιαγγειακών νοσηµάτων συνολικά και ειδικότερα η παρουσία 

συστηµατικής αρτηριακής υπέρτασης, νόσου των στεφανιαίων αγγείων, 

συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, αρρυθµιών, ή εµφράγµατος καθώς 

επίσης και η παρουσία σακχαρώδους διαβήτη καταγράφηκαν αναλυτικά για 

κάθε ασθενή. Επιπλέον υπολογίστηκε ο δείκτης συν-νοσηρότητας κατά 

Charlson (CCIS) για κάθε έναν από τους συµµετέχοντες στο ερευνητικό 

πρωτόκολλο, δεδοµένου ότι έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί παράγοντα 

πρόβλεψης της θνησιµότητας (177). 
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Στόχοι της Μελέτης 

Πρωταρχικός σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να εκτιµηθεί η συνολική 

θνητότητα (από οποιαδήποτε αιτία) των ασθενών που εισήχθησαν στο 

Νοσοκοµείο λόγω παρόξυνσης της ΧΑΠ, σε διάστηµα εντός 30 ηµερών από 

την ηµέρα εισαγωγής τους και κατά τη διάρκεια του ενός έτους 

παρακολούθησης. Στους δευτερεύοντες στόχους συµπεριλαµβάνονταν µία 

πλειάδα βραχυπρόθεσµων και µακροπρόθεσµων εκβάσεων της νόσου, και 

πιο συγκεκριµένα η θνητότητα των ασθενών λόγω ΧΑΠ, η αναγκαιότητα της 

χρήσης Μη Επεµβατικού ή Επεµβατικού Μηχανικού Αερισµού, τον συνολικό 

αριθµό των οξέων παροξύνσεων της νόσου στο ένα έτος παρακολούθησης η 

οποία ορίζεται ως η ανάγκη προσθήκης στην υπάρχουσα θεραπεία 

αντιβιοτικών ή/και συστηµατικών κορτικοστεροειδών), τον συνολικό αριθµό 

των σοβαρών οξέων παροξύνσεων της νόσου (οριζόµενων ως την 

αναγκαιότητα χορήγησης συστηµατικών κορτικοστεροειδών ή/και εισαγωγή 

στο νοσοκοµείο), ο χρόνος έως το επόµενο επεισόδιο παρόξυνσης, ο 

συνολικός αριθµός των εισαγωγών σε νοσοκοµείο εξαιτίας παρόξυνσης της 

ΧΑΠ, και ο χρόνος ως την επόµενη εισαγωγή σε νοσοκοµείο λόγω ΧΑΠ.  

 

Στατιστική ανάλυση  

Οι ποιοτικές µεταβλητές παρουσιάζονται ως n (%), ενώ οι αριθµητικές 

µεταβλητές παρουσιάζονται ως µέση τιµή±σταθερά απόκλιση (SD) ή διάµεση 

τιµή (25η-75η εκατοστιαία θέση). Οι συγκρίσεις µεταξύ των οµάδων 

πραγµατοποιήθηκαν χρησιµοποιώντας τα chi-square tests για τις ποιοτικές 

µεταβλητές, καθώς και τα unpaired t-tests ή Mann-Whitney U-tests για 

αριθµητικές µεταβλητές µε κανονική και µη κανονική κατανοµή, αντίστοιχα. 
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Ανάλυση ισχύος της µελέτης πραγµατοποιήθηκε χρησιµοποιώντας το 

στατιστικό πρόγραµµα PS Power and Sample Calculation Program το οποίο 

είναι διαθέσιµο στην ιστοσελίδα 

http://biostat.mc.vanderbilt.edu/PowerSampleSize (178), βασιζόµενο στα 

δεδοµένα προηγούµενης µελέτης από τον Soyseth και τους συνεργάτες του 

(160). Για να διασφαλιστεί πιθανότητα λάθους τύπου Ι <5% µε 80% ισχύ για 

µία σχετική αναλογία της θνητότητας µεταξύ των ασθενών που λάµβαναν 

στατίνη και εκείνων που δεν λάµβαναν 0.58 για µια µέση παρακολούθηση 1.9 

έτη (160) και µέσο χρόνο επιβίωσης τους 50 µήνες µετά από νοσηλεία λόγω 

οξείας παρόξυνσης ΧΑΠ (179), η κάθε οµάδα θα έπρεπε να περιλαµβάνει 

έναν ελάχιστο αριθµό 60 ασθενών. 

Η επίδραση των στατινών στη θνητότητα κατά τη διάρκεια της 

παρόξυνσης, στη θνητότητα στο ένα έτος, στον αριθµό των οξέων και 

σοβαρών οξέων παροξύνσεων της ΧΑΠ κατά τη διάρκεια της ετήσιας 

παρακολούθησης αξιολογήθηκε µε µονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές 

αναλύσεις στατιστικής παλινδρόµησης κατά Cox. Σηµαντικοί συγχυτικοί 

παράγοντες που αξιολογήθηκαν κατά τις αναλύσεις παλινδρόµησης κατά Cox 

ήταν η ηλικία, ο δείκτης µάζας σώµατος (BMI), το φύλο, η καπνιστική 

συνήθεια στην παρούσα κατάσταση, ο δείκτης συν-νοσηρότητας κατά 

Charlson, και η σταδιοποίηση κατά GOLD σύµφωνα µε τον FEV1. Τα µη 

κανονικά κατανεµηµένα δεδοµένα µετατράπηκαν λογαριθµικά για την 

παλινδροµική ανάλυση. Οι γραφικές παραστάσεις των χρονικών στιγµών ως 

τα συµβάντα αντικατοπτρίζουν τα αποτελέσµατα της πολυπαραγοντικής 

ανάλυσης. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως αναλογία κινδύνου (hazard 
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ratios-HR) µε 95% διαστήµατα αξιοπιστίας (confidence intervals, CI) στις 

παρενθέσεις.  

Για την αξιολόγηση των µεταβολών στα αποτελέσµατα των 

παραµέτρων του ερωτηµατολογίου του Saint George στις δύο οµάδες της 

µελέτης, χρησιµοποιήθηκε αµφίδροµη δοκιµασία ανάλυσης της 

µεταβλητότητας (ANOVA) µε επαναλαµβανόµενες µετρήσεις (δύο οµάδες επί 

τέσσερις χρονικές στιγµές). Κάθε τιµή p<0,05 θεωρήθηκε σηµαντική. Τα 

στοιχεία αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας SPSS 17,0 για τα Windows (SPSS 

Inc, Σικάγο, IL, ΗΠΑ). 

 

 

Αποτελέσµατα  

Το διάγραµµα επιλογής των ασθενών που θα συµµετείχαν τελικά στη µελέτη 

εµφανίζεται στο σχήµα 1. Συνολικά 374 ασθενείς µε οξεία παρόξυνση της 

ΧΑΠ στρατολογήθηκαν αρχικά αλλά οι 245 από αυτούς (65,5%) πληρούσαν 

τα απαιτούµενα κριτήρια και αποτέλεσαν την ερευνητική κοόρτη της έρευνας. 

Στο σύνολο της κοόρτης µας 28 (11,4%) ασθενείς απεβίωσαν εντός 30-

ηµερών από την είσοδό τους στο νοσοκοµείο (6 από τους οποίους λάµβαναν 

στατίνη και 22 δεν λάµβαναν) ενώ 16 (7.4%) απεβίωσαν µέσα στο 1 έτος που 

διήρκησε η µελέτη (4 λάµβαναν στατίνη και 12 όχι). Τα βασικά χαρακτηριστικά 

των συµµετεχόντων στη µελέτη, κατηγοριοποιηµένα µε βάση τη χρήση ή όχι 

των στατινών, παρουσιάζονται στον πίνακα 1. Ο ακριβής τύπος και η 

δοσολογία των στατινών φαίνονται στον πίνακα 2. Αξίζει να σηµειωθεί ότι οι 

ασθενείς που λάµβαναν στατίνη καθ’ όλη τη διάρκεια της µελέτης δε διέφεραν 

ως προς την ηλικία , το φύλο, το ∆ΜΣ και την καπνιστική συνήθεια, αλλά 
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παρουσίαζαν µεγαλύτερο αριθµό συν-νοσηροτήτων. Η διάρκεια της νοσηλείας 

στο νοσοκοµείο δεν διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων ασθενών.  
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Σχήµα 1. ∆ιάγραµµα επιλογής των ασθενών που θα συµµετείχαν στη

µελέτη. 
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των ασθενών που συµµετείχαν στη µελέτη, 

κατά την είσοδό τους στο νοσοκοµείο. 

Χαρακτηριστικά  Σύνολο 
(n=245)  

Μη στατίνες  
(n=171)  

Στατίνες  
(n=74)  

p 
value  

Άρρεν  222 (91%)  152 (88.9%)  70 (94.6%)  0.232 
Ηλικία (έτη)  71.2 ± 9.6  71.1 ± 9.8  71.4 ± 9.1  0.913 

∆ΜΣ (kg/m
2
)  26.2 (23.4, 

32.5)  
25.7 (22.8, 

32.5)  
27.6 (24.3, 32.6)  0.129 

Νυν καπνιστές  93 (38%)  64 (37.4)  29 (39.2%)  0.886 
Πακέτα/έτη  60 (50, 90)  60 (50, 90)  62.5 (40, 90)  0.601 
FEV1 (% προβλ.)  36.5 (26.0, 

50.7)  
37.0 (25.0, 

51.3)  
35.0 (26.0, 49.3)  0.842 

Στάδιο ΧΑΠ  
   I (%) 
   II (%) 
   III (%) 
   IV (%) 

 
23 (7.4)  

70 (29.0)  
85 (35.9)  
67 (27.6)  

 
21 (10.9)  
55 (28.5)  
66 (34.2)  
51 (26.4)  

 
2 (3.9)  

15 (28.8)  
19 (36.5)  
16 (30.8)  

 
 

Νοσηλεία (ηµέρες)  7 (4, 9 )  7 (4, 10)  7 (4, 9)  0.522 
∆είκτης συν-νοσηρότητας 
κατά Charlson  

2.0 (1.0, 3.0 )  2.0 (1.0, 3.0) 3.0 (2.0, 4.0) <0.001 

Καρδιαγγειακές παθήσεις 117 (47.8)  70 (40.9)  47 (63.5)  0.027 
Στεφανιαία νόσος   79 (32%)  41 (24%)  38 (51.4%)  <0.001 
ΑΕΕ 12 (4.9)  9 (5.3)  3 (4.1)  1.000 
Σακχαρώδης ∆ιαβήτης  69 (28.2%)  43 (25.1)  26 (35.1)  0.123 
Αρτηριακά αέρια αίµατος 
   PaO2 /FiO2 (mmHg)  
   PaCO2 (mmHg)  
   pH  

 
257.5 ± 63.7  
42.6 (35.3, 

54.8)  
7.40 ± 0.07 

 
255.8 ± 63.9  
42.1 (35.4, 

55.6)  
7.40 ± 0.06 

 
261.4 ± 63.6  

42.7 (34.9, 53.3)  
7.32 ± 0.07  

 
0.521 
0.725 
0.380 

Θεραπεία στην εισαγωγή 
   Τιοτρόπιο  
   ICS 
   LABA 
   Θεοφυλλίνη  
   Β-Αναστολείς 
   ΑΜΕΑ 

 
99 (40.4%)  
187(76.3%)  
72 (29.4%)  
30 (12.2%)  

145 (59.2%) 
127 (51.8%) 

 
66 (38.6%)  

132 (77.2%)  
51 (29.8%)  
25 (14.6%)  
92 (53.8%) 
81 (47.4%) 

 
33 (44.6%)  
55 (74.3%)  
21 (28.3%)  

5 (6.8%)  
53 (71.6%) 
46 (62.2%) 

 
0.398 
0.627 
0.879 
0.037 
0.011 
0.037 

Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως απόλυτες τιµές (ποσοστό), ως µέση τιµή 
(σταθερά απόκλιση – SD) ή διάµεση τιµή (25η-75η εκατοστιαία θέση, 
interquartile range). ΑΕΕ: αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, ∆ΜΣ: ∆είκτης 
Μάζας Σώµατος, FEV1: Βίαια εκπνεόµενος όγκος αέρα σε 1 δευτερόλεπτο, 
ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, PaO2: µερική πίεση του 
οξυγόνου, FiO2: κλάσµα του εισπνεόµενου οξυγόνου, PaCO2: µερική πίεση 
του διοξειδίου του άνθρακα, ICS: inhaled corticosteroids, LABA: long-acting 
β2-agonists, ΑΜΕΑ: Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύµου της 
Αγγειοτενσίνης. 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
15/01/2026 02:12:01 EET - 18.97.9.172



87 
 

Πίνακας 2. Τύπος και δοσολογία των στατινών που λάµβαναν οι 

συµµετέχοντες 

 

Στατίνη ∆όση (mg) Αριθµός ασθενών 
Ατορβαστατίνη 10 

20 
40 
80 

7 
16 
4 
2 

Σιµβαστατίνη 10 
20 
40 

5 
12 
1 

Φλουβαστατίνη 40 
80 

10 
3 

Λοβαστατίνη 20 
40 

5 
2 

Ροσουβαστατίνη 10 
20 

5 
2 

 

 

Επίδραση των στατινών στην επιβίωση σε 30-ηµέρες και στο ένα έτος 

µετά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο.  

Η επίδραση των στατινών στις σηµαντικότερες εκβάσεις της νόσου που 

µελετήσαµε παρουσιάζονται στον πίνακα 3. Στη µονό-δυναµική Cox 

παλινδροµική ανάλυση η επιβίωση εντός 30 ηµερών µετά την έξοδο από το 

νοσοκοµείο δε διέφερε µεταξύ των ασθενών που λάµβαναν και εκείνων που 

δεν λάµβαναν στατίνες [HR: 0.622 (95%CI: 0.252-1.533), p=0.302]. Ο 

σύνθετος δείκτης δυσµενής έκβασης της νόσου (θάνατος ή ανάγκη για 

Μηχανικό Αερισµό) δεν διέφερε µεταξύ των ασθενών που λαµβάνουν και 

εκείνων που δεν λαµβάνουν στατίνες [HR: 0.448 (95%CI: 0.092-2.18), 

p=0.320]. Επιπρόσθετα η χρήση στατινών δεν είχε καµία επίδραση στη 

θνητότητα µετά από το ένα έτος συνεχούς παρακολούθησης των ασθενών 

εκείνων οι οποίοι επέζησαν από την αρχική παρόξυνση της ΧΑΠ και είχαν 

εξέλθει από το νοσοκοµείο [HR: 0.713 (95%CI: 0.230-2.210), p= 0.557]. 
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Πίνακας 3. Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση παλινδρόµησης 

κατά Cox για την επίδραση των στατινών και οι κυριότεροι παράγοντες 

επίδρασης των σηµαντικότερων εκβάσεων της ΧΑΠ που µελετήθηκαν. 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 
Μεταβλητή HR 95% CI p-value  HR 95% CI p-value  
Θνητότητα κατά την παρόξυνση       
Ηλικία 1.029 0.987-1.073 0.180    
Φύλο (άρρεν) 0.366 0.050-2.692 0.323    
∆ΜΣ 0.782 0.703-0.870 <0.001 0.799 0.697-0.915 0.001 
Καπνιστική συνήθεια (νυν 
καπνιστές) 

2.216 1.049-4.686 0.037 2.477 1.020-6.016 0.045 

∆είκτης συν-νοσηρότητας κατά 
Charlson 

1.090 0.826-1.438 0.542    

Στάδιο της ΧΑΠ κατά GOLD  4.242 2.020-8.907 <0.001 3.536 1.667-7.514 0.001 
Χρήση Στατινών 0.622 0.252-1.533 0.302 0.449 0.100-2.020 0.296 
Θνητότητα στο έτος       
Ηλικία 1.029 0.975-1.086 0.299    
Φύλο (άρρεν) 0.042 0.001-54.310 0.387    
∆ΜΣ 0.846 0.753-0.951 0.005 0.849 0.755-0.954 0.006 
Καπνιστική συνήθεια (νυν 
καπνιστές) 

0.252 0.057-1.108 0.068    

∆είκτης συν-νοσηρότητας κατά 
Charlson 

1.245 0.878-1.767 0.219    

Στάδιο της ΧΑΠ κατά GOLD  1.120 0.611-2.054 0.713    
Χρήση Στατινών 0.713 0.230-2.210 0.557 0.853 0.271-2.685 0.768 
Απλή παρόξυνση της ΧΑΠ στο 1 
έτος παρακολούθησης 

      

Ηλικία 1.002 0.987-1.018 0.770    
Φύλο (άρρεν) 1.075 0.642-1.800 0.782    
∆ΜΣ 0.999 0.993-1.005 0.700    
Καπνιστική συνήθεια (νυν 
καπνιστές) 

0.787 0.572-1.084 0.143    

∆είκτης συν-νοσηρότητας κατά 
Charlson 

1.047 0.937-1.171 0.417    

Στάδιο της ΧΑΠ κατά GOLD  1.491 1.256-1.799 <0.001 1.507 1.252-1.816 <0.001 
Χρήση Στατινών 0.687 0.487-0.970 0.033 0.656 0.454-0.946 0.024 
Σοβαρή παρόξυνση της ΧΑΠ στο 
1 έτος παρακολούθησης 

      

Ηλικία 0.998 0.979-1.018 0.843    
Φύλο (άρρεν) 1.508 0.843-2.696 0.166    
∆ΜΣ 0.998 0.989-1.007 0.676    
Καπνιστική συνήθεια (νυν 
καπνιστές) 

0.719 0.475-1.090 0.120    

∆είκτης συν-νοσηρότητας κατά 
Charlson 

1.048 0.906-1.214 0.527    

Στάδιο της ΧΑΠ κατά GOLD  1.393 1.106-1.754 0.005 1.397 1.112-1.755 0.004 
Χρήση Στατινών 0.624 0.398-0.979 0.040 0.608 0.381-0.972 0.038 

∆ΜΣ: ∆είκτης Μάζας Σώµατος, GOLD: global initiative for chronic obstructive 

lung disease, ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια;  
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Επίδραση των στατινών στα επεισόδια παροξύνσεων της ΧΑΠ, κατά τη 

διάρκεια του ενός έτους συνεχούς παρακολούθησης.   

Οι ασθενείς που λάµβαναν στατίνες παρουσίασαν έναν χαµηλότερο συνολικό 

αριθµό παροξύνσεων της ΧΑΠ κατά τη διάρκεια του έτους παρακολούθησης 

(2.1±2.7 vs. 2.8±3.2 παρόξυνση ΧΑΠ/ασθενή αντίστοιχα, p=0.037) όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 2. Στη µονό-δυναµική Cox παλινδροµική ανάλυση, ο 

µόνος σηµαντικός παράγοντας πρόβλεψης των απλών παροξύνσεων και των 

σοβαρών παροξύνσεων της ΧΑΠ ήταν η σταδιοποίηση της νόσου κατά GOLD 

και η λήψη των στατινών. Στη µονό-δυναµική Cox παλινδροµική ανάλυση, η 

χρήση των στατινών παρέµεινε ο µόνος ανεξάρτητος παράγοντας πρόβλεψης 

αφενός για χαµηλότερο κίνδυνο απλών παροξύνσεων της ΧΑΠ [HR: 0.656 

(95% CI: 0.454-0.946), p=0.024; Σχήµα 3α) και αφετέρου για χαµηλότερο 

κίνδυνο σοβαρών παροξύνσεων της νόσου [HR: 0.608 (95%CI: 0.381-0.972), 

p=0.038; Σχήµα 3β] κατά τη διάρκεια του ενός έτους συνεχούς 

παρακολούθησης των ασθενών µετά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο. 
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Σχήµα 2. Επίδραση των στατινών στα επεισόδια παροξύνσεων της 

ΧΑΠ, κατά τη διάρκεια του ενός έτους συνεχούς παρακολούθησης σε 

ασθενείς οι οποίοι λάµβαναν (▲) και όσοι δεν λάµβαναν (●) στατίνες. 

2.1±2.7 vs. 2.8± 3.2 p=0.037

Χωρίς στατίνες Στατίνες

Αριθµός παροξύνσεων ΧΑΠ στον ένα χρόνο της παρακολούθησης
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Σχήµα 3. Επίδραση των στατινών στον κίνδυνο α) απλής παρόξυνσης 

της ΧΑΠ και β) σοβαρής παρόξυνσης της ΧΑΠ. Η αναλογία κινδύνου 

[Hazard ratio (HR)] και οι γραφικές παραστάσεις αντικατοπτρίζουν τα 

αποτελέσµατα της µονό-δυναµικής Cox παλινδροµικής ανάλυσης. 
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HR: 0.656 (95%CI: 0.454-0.946), p=0.024
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HR: 0.608 (95%CI: 0.381-0.972), p=0.038

Σχήμα 3β
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Επίδραση των παραγόντων συν-νοσηρότητας και της ταυτόχρονης 

φαρµακευτικής αγωγής  

Προκειµένου να εξετάσουµε εάν η ταυτόχρονη χρήση των στατινών µε τα 

εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή, τους β2-αγωνιστές µακράς δράσης, το 

τιοτρόπιο, τους β-αναστολείς και τους  Αναστολείς του Μετατρεπτικού 

Ενζύµου της Αγγειοτενσίνης µπορεί να συνδεθεί µε βελτίωση της επιβίωσης ή 

τον κίνδυνο για παρόξυνση της νόσου, εφαρµόσαµε εκ νέου το στατιστικό µας 

µοντέλο µας µε την προαναφερθείσα φαρµακευτική αγωγή (χρήση µόνο 

στατίνης, και στατίνη σε συνδυασµό µε εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή, β2-

αγωνιστές µακράς δράσης, τιοτρόπιο, β-αναστολείς ή Αναστολείς του 

Μετατρεπτικού Ενζύµου της Αγγειοτενσίνης) και δεν παρατηρήσαµε καµία 

επιπρόσθετη επίδραση αυτών των φαρµάκων µε στην δράση των στατινών. 

Επιπλέον, καµία σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στις υποοµάδες µε 

και χωρίς καρδιαγγειακούς συνοδούς παράγοντες συν-νοσηρότητας.  

 

 

Επίδραση των στατινών στην ποιότητα της ζωής των ασθενών  

Η χρήση στατινών σχετίστηκε µε καλύτερη βελτίωση σε όλες τις παραµέτρους 

[συµπτώµατα (symptoms), αντίκτυπο στην καθηµερινότητα (impact), 

δραστηριότητα (activity)] και στο συνολικό αποτέλεσµα (total score) του 

ερωτηµατολογίου του Saint George στους µήνες 2, 6 και 12 µετά από την 

έξοδό τους από το νοσοκοµείο (p<0.001) (Πίνακας 4 και Σχήµατα 4 4-δ).  
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Πίνακας 4. Ποιότητα της ζωής των ασθενών που συµµετείχαν στη 

µελέτη, όπως αυτή εκτιµήθηκε µε βάση το ερωτηµατολόγιο του Saint 

George (SGRQ), κατά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο και 2, 6 και 12 

µήνες µετά.  

 

  Χρονικοί Περίοδοι 

Μεταβλητές  Έξοδος 
από 

Νοσοκοµείο 

2 µήνες 6 µήνες 12 µήνες 

Βαθµολόγηση 

Συµπτωµάτων 

Στατίνες 43.7 (20.9) 26.3(20.8)* 26.1(20.3)* 16.7(17.3)* 

Μη στατίνες 58.3(21.1)# 40.2(21.8)*,# 44.9(22.6)*,# 42.9(20.2)*,# 

Βαθµολόγηση 

∆ραστηριότητας 

Στατίνες 60.3(20.8) 45.1(24.1)‡ 39.8(22.9)* 28.9(17.9)* 

Μη στατίνες 68.9(22.4)† 54.4(23.4)*,† 57.8(23.7)*,# 55.9(21.8)*,# 

Βαθµολόγηση  

Αντίκτυπου στην  

καθηµερινότητα 

Στατίνες 30.5(21.8) 27.1(21.0)‡ 24.9(18.9)‡ 15.5 (11.7)* 

Μη στατίνες 49.7(22.3)† 38.2(22.5)*,† 40.6(21.9)#,‡ 41.1(20.6)#,‡ 

Συνολική  

βαθµολόγηση 

Στατίνες 46.5(19.1) 32.5(20.7)‡ 29.7(19.3)* 19.3(13.1)* 

Μη στατίνες 56.9(19.9)† 43.2(20.6)*,† 46.3(20.7)#,* 45.8(19.1)#,* 

 

 

# p<0.001 συγκρινόµενα µε ασθενείς που έπαιρναν στατίνες 

*p<0.001 συγκρινόµενα µε τα αποτελέσµατα (score) κατά τη νοσηλεία. 

†p<0.05 συγκρινόµενα µε ασθενείς που έπαιρναν στατίνες 

‡p<0.05 συγκρινόµενα µε τα αποτελέσµατα (score) κατά τη νοσηλεία . 
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Σχήµα 4. Χρονικοί περίοδοι που διενεργήθηκε το ερωτηµατολόγιο του 

Saint George (SGRQ),  σε ασθενείς οι οποίοι λάµβαναν (▲) και οι οποίοι 

δεν λάµβαναν (●) στατίνες: (α) βαθµολόγηση συµπτωµάτων (symptoms 

score); ( β) βαθµολόγηση δραστηριότητας (activity score); ( γ) αντίκτυπο 

στην καθηµερινότητα (impact score); ( δ) συνολική βαθµολόγηση (total 

score). 
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Συζήτηση 

Στην παρούσα διαχρονική µελέτη παρατήρησης, δείξαµε ότι η θνητότητα των 

ασθενών σε 30-ηµέρες και σε ένα έτος µετά την έξοδό τους από το 

νοσοκοµείο, όπου και νοσηλευόταν λόγω παρόξυνση της Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας δεν διέφερε µεταξύ των 2 οµάδων. ∆ηλαδή 

εκείνων που λάµβαναν και εκείνων που δεν λαµβάνουν στατίνες. Εντούτοις, οι 

ασθενείς που λάµβαναν τα φάρµακα αυτά φάνηκε ότι είχαν έναν χαµηλότερο 

συνολικό αριθµό παροξύνσεων της νόσου και ταυτόχρονα η χρήση τους 

παράτεινε το χρόνο µέχρι το επόµενο επεισόδιο απλής ή σοβαρής 

παρόξυνσης της ΧΑΠ. Τα αποτελέσµατα παρέµειναν τα ίδια, ακόµη και µετά 

από τις κατάλληλες ρυθµίσεις ως προς τους κυριότερους συγχυτικούς 

παράγοντες. Τέλος, η χρήση των στατινών σχετίστηκε µε µια καλύτερη 

βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών τους µήνες 2, 6 και 12 µετά από 

την έξοδό τους από το νοσοκοµείο.  

Πρόσφατες µελέτες έχουν αναφέρει ότι η χρήση των στατινών από 

ασθενείς µε ΧΑΠ συνδέεται µε µείωση της θνητότητας (160) (159) (180) και 

του αριθµού των παροξύνσεών της  (173). Στην παρούσα µελέτη, αν και 

καµία διαφορά δεν βρέθηκε ως προς τη θνητότητα, οι ασθενείς που έλαβαν 

στατίνες παρουσίασαν λιγότερες παροξύνσεις της ΧΑΠ κατά τη διάρκεια της 

ενός έτους διαρκούς παρακολούθησης, συγκρινόµενοι µε τους ασθενείς που 

δεν λαµβάνουν στατίνες. Επίσης στην ίδια οµάδα ασθενών (χρήστες 

στατινών) επιµηκύνθηκε το χρονικό διάστηµα έως το επόµενο επεισόδιο 

απλής ή σοβαρής παρόξυνσης της νόσου. Ο προοπτικός σχεδιασµός της 

µελέτης µας, σε αντίθεση µε τις έως τώρα αναδροµικές, µπορεί να δικαιολογεί 

αυτή τη διαφορά στις εκβάσεις επιβίωσης που παρατηρήθηκαν. Παρόλα αυτά, 
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τα αποτελέσµατά µας-κατάλληλα προσαρµοσµένα ως προς τους κυριότερους 

συγχυτικούς παράγοντες-δείχνουν µια µείωση των παροξύνσεων της νόσου 

στους ασθενείς που λάµβαναν στατίνες, ανεξάρτητα από την παρουσία 

καρδιαγγειακών συν-νοσηροτήτων.  

Όπως προαναφέρθηκε ήδη παραπάνω οι παροξύνσεις της ΧΑΠ 

αποτελούν ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό γνώρισµα στη φυσική ιστορία της 

νόσου. Είναι ευρέως γνωστό ότι ποικίλοι παράγοντες κινδύνου σχετίζονται µε 

τα επεισόδια των παροξύνσεων, οι σηµαντικότεροι των οποίων είναι το 

ιστορικό των νοσηλειών λόγω παρόξυνσης στο νοσοκοµείο, οι διάφοροι 

παράγοντες συν-νοσηρότητας, η ποιότητας ζωής των ασθενών αυτών (181), 

το προχωρηµένο στάδιο της νόσου (62) και η βακτηριδιακή αποίκιση των 

κατώτερων αεραγωγών (78). Οι παροξύνσεις επιδρούν αρνητικά στους 

ασθενείς µε ΧΑΠ, η οποία αντανακλάται σε µία δραµατική επιδείνωση της 

ποιότητας ζωής των ατόµων αυτών (182). Συγκεκριµένα έχει αποδειχθεί ότι 

όσοι εµφανίζουν συχνότερες παροξύνσεις, έχουν µια σηµαντικά µεγαλύτερη 

πτώση του FEV1 (183) και παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο θνητότητας σε 

σχέση µε εκείνους µε λιγότερα επεισόδια. Τα πράγµατα είναι ακόµη χειρότερα 

για εκείνους µε σοβαρότερα επεισόδια παροξύνσεων τα οποία απαιτούν 

εισαγωγή σε νοσοκοµείο (184). Οι καρδιαγγειακοί παράγοντες συν-

νοσηρότητας ευθύνονται κατά ένα µεγάλο µέρος για τη θνητότητα στους 

ασθενείς µε ΧΑΠ (185), και στη µελέτη µας 48% των ασθενών είχαν τέτοιους 

παράγοντες, µε τους ασθενείς που λάµβαναν στατίνες το ποσοστό αυτό να 

αυξάνεται µέχρι 63%. Μια εύλογη εξήγηση για τη µείωση της νοσηρότητας 

µπορεί εύκολα να αποδοθεί στην ευεργετική επίδραση των στατινών στους 

καρδιαγγειακούς παράγοντες συν-νοσηρότητας. Εντούτοις, το γεγονός ότι τα 
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αποτελέσµατα που παρουσιάζονται στη µελέτη µας έχουν ρυθµιστεί 

κατάλληλα για τις συνυπάρχουσες νοσηρότητες, είναι δυνατόν να 

δικαιολογήσει έναν επιπρόσθετο ευεργετικό ρόλο των στατινών στις εκβάσεις 

των ασθενών µε ΧΑΠ.  

Οι καρδιαγγειακές συν-νοσηρότητες είναι συχνές στους ασθενείς µε 

ΧΑΠ. Η συσχέτιση µεταξύ ΧΑΠ, της συστηµατικής φλεγµονής και της 

καρδιαγγειακής θνησιµότητας είναι πολύ σηµαντική δεδοµένου ότι 

περισσότερους από τους µισούς ασθενείς µε ΧΑΠ πεθαίνουν εξαιτίας 

καρδιαγγειακών επιπλοκών και η λειτουργικότητα των πνευµόνων αποτελεί 

παράγοντα πρόβλεψης όλων των αιτιών θνητότητας, ακόµη και όταν αυτή 

οφείλεται σε καρδιακό αίτιο (186). Είναι ευρέως γνωστό ότι η ΧΑΠ αυξάνει τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακής πάθησης (δηλ. αθηροσκλήρωσης, ισχαιµικής 

καρδιοπάθειας, εµφράγµατος του µυοκαρδίου και ξαφνικού καρδιακού 

θανάτου) κατά δύο έως τρεις φορές και ακόµη έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η 

επίµονη συστηµατική φλεγµονή που πυροδοτείται στη ΧΑΠ µπορεί να 

συµβάλλει σηµαντικά στην παθογένεια των καρδιαγγειακών επιπλοκών που 

παρατηρούνται στους ασθενείς µε αποφρακτική πνευµονοπάθεια (187) (188). 

Σε µια µεγάλη µελέτη ασθενών µαρτύρων (case-control study), ο Mancini και 

οι συνεργάτες του (159) έδειξαν µία ευεργετική δράση των στατινών στις 

εισαγωγές στο νοσοκοµείο εξαιτίας της ΧΑΠ και στη θνητότητα, η οποία ήταν 

εµφανής ακόµη και στους ασθενείς µε χαµηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, και η 

οποία φάνηκε ακόµη περισσότερο όταν οι στατίνες συνδυάστηκαν µε τους 

αναστολείς του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης και τους 

αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης. Το γεγονός αυτό κατέδειξε 

µια πιθανή προστασία του κάρδιο-αναπνευστικού συστήµατος η οποία 
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επάγεται από τα φάρµακα αυτά. Επιπλέον, σε µια άλλη πρόσφατη µελέτη 

φάνηκε ότι η θεραπεία µε στατίνες σχετίστηκε µε βελτίωση της επιβίωσης 

µετά από παρόξυνση της νόσου, ενώ η συν-χορήγηση µε εισπνεόµενα 

κορτικοστεροειδή (ΕΚΣ) έδειξε να αυξάνει το όφελος επιβίωσης (160). 

Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι η χρήση σιµβαστατίνης είχε κατασταλτική 

δράση στην εξέλιξη της φλεγµονής η οποία προκλήθηκε από τον καπνό των 

τσιγάρων (171), προτείνοντας µε αυτόν τον τρόπο ότι η ευεργετική δράση των 

στατινών µπορεί να είναι απώτερο αποτέλεσµα του αντιφλεγµονώδους 

τρόπου δράσης τους στους πνεύµονες και στους αεραγωγούς. Εν 

προκειµένω, έχει προταθεί ότι η θεραπεία µε στατίνες µπορεί να αυξήσει την 

αντιφλεγµονώδη δράση των ΕΚΣ (159) (160). Εντούτοις, στη µελέτη µας η 

ταυτόχρονη χορήγηση στατινών και ΕΚΣ δεν είχε κανένα επιπρόσθετο όφελος 

στη βραχυπρόθεσµη ή µακροπρόθεσµη θνησιµότητα των ασθενών, το οποίο 

έρχεται σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα της µελέτης TORCH στην οποία 

δεν παρατηρήθηκε οποιαδήποτε όφελος από τη χρήση των ΕΚΣ στη 

θνησιµότητα ασθενών µε ΧΑΠ (185).  

Η ΧΑΠ συνδέεται αφενός µε φλεγµονή των αεραγωγών και αφετέρου µε 

συστηµατική φλεγµονή (189). Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν ότι η 

συστηµατική φλεγµονή είναι παρούσα σε σταθερή κατάσταση της νόσου και 

ότι η ένταση της φλεγµονώδους αυτής διαδικασίας σχετίζεται µε τη 

σοβαρότητα της ΧΑΠ (190). Τα τελευταία έτη, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η 

χρόνια φλεγµονή που επιπολάζει στους ασθενείς µε ΧΑΠ µπορεί να 

υποχωρήσει µε τη χορήγηση στατινών µέσω ποικίλων διαφορετικών 

µηχανισµών όπως η µείωση της έκφρασης των προ-φλεγµονωδών κυτοκινών 

(όπως ο TNF-α, IFN-γ, και MMP-2, -9, και -12), ως επίσης και διαµέσου της 
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µείωσης του αριθµού των ουδετερόφιλων στο βρόγχο-κυψελιδικό έκπλυµα και 

την επιτάχυνση της ‘λύσης’ της ουδετεροφιλικής φλεγµονής (175) (191). Παρά 

το γεγονός ότι η µελέτη µας δεν παρέχει στοιχεία για τον αντιφλεγµονώδη 

τρόπο δράσης των στατινών, είναι πιθανόν ότι αυτήν η ιδιότητα των στατινών 

είναι ο κύριος µηχανισµός που οδήγησε στη µείωση του αριθµού των 

παροξύνσεων κατά τη διάρκεια του ενός έτους συνεχούς παρακολούθησης.  

Στους ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο της νόσου, η αξιολόγηση της 

ποιότητας της ζωής τους, αντικατοπτρίζει τον αντίκτυπο της ΧΑΠ και της 

διαχείρισής της, σε συνδυασµό µε τους υπάρχοντες παράγοντες συν-

νοσηρότητας, στη δυνατότητα των ασθενών να πραγµατοποιούν ή να 

απολαµβάνουν τις συνήθεις καθηµερινές τους δραστηριότητες (192). Τα 

ερωτηµατολόγια εκτίµησης της κατάσταση υγείας έχουν κατά καιρούς  

χρησιµοποιηθεί για την αξιολόγηση της επίδρασης διαφόρων παρεµβάσεων 

στη φαρµακευτική αγωγή των ασθενών, σε πολλές προοπτικές κλινικές 

µελέτες (185) (193). Η συσχέτιση της χρήσης στατινών µε µια καλύτερη 

βελτίωση της ποιότητας ζωής µπορεί να έχει άµεση σχέση µε τη µείωση των 

απλών και σοβαρών παροξύνσεων της ΧΑΠ, δεδοµένου ότι προηγούµενες 

µελέτες έχουν δείξει µία στενή σχέση µεταξύ του αριθµού των παροξύνσεων 

και της ποιότητας ζωής (68). Μπορεί ακόµη να υποδηλώνει τις 

αντιφλεγµονώδεις δράσεις των στατινών οι οποίες να συνδέονται µε µια 

µείωση των συµπτωµάτων στη ΧΑΠ. Έχει αποδειχθεί ότι η ελάχιστη κλινικά 

σηµαντική διαφορά στο ερωτηµατολόγιο της ποιότητας ζωής που συσχετίζεται 

µε µια κλινικά σηµαντική µείωση των συµπτωµάτων και τον αντίκτυπο της 

νόσου στην καθηµερινότητα των ασθενών, είναι µια αλλαγή της τάξεως των 4 

µονάδων (194). Είναι εντυπωσιακό ότι στην παρούσα µελέτη, η διαφορά αυτή 
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µεταξύ των δύο οµάδων ασθενών σε οποιαδήποτε χρονικά στιγµή ήταν πάνω 

από 10 µονάδες για όλες τις παραµέτρους του ερωτηµατολογίου, 

συµπεριλαµβανοµένου και του συνολικού αποτελέσµατος, παρά το γεγονός 

ότι η οµάδα που έπαιρνε στατινούχα σκευάσµατα παρουσίαζε έναν 

µεγαλύτερο αριθµό παραγόντων συν-νοσηρότητας. Είναι δυνατόν αυτή η 

διαφορά να απεικονίζει τις συστηµατικές ευεργετικές ιδιότητες των στατινών 

στην κατάσταση της υγείας των ασθενών µε ΧΑΠ.  

Προηγούµενες µελέτες, in vitro και in vivo, υποστηρίζουν ότι οι 

διάφοροι τύποι των στατινών εκλύουν διαφορετικές προ φλεγµονώδους 

τρόπους δράσης, ανάλογα µε τη λιποφιλικότητά τους (195), και ακόµη ότι 

έχουν δοσο-εξαρτώµενες διαφορές ως προς την αποτελεσµατικότητά τους 

(196). Στην παρούσα µελέτη δεν παρουσιάστηκαν διαφορές µεταξύ των 

διαφόρων τύπων στατίνης ως προς τη θνητότητα στο ένα έτος και το χρονικό 

διάστηµα ως την επόµενη παρόξυνση (απλή ή σοβαρή). Παρόλα αυτά, ο 

µικρός αριθµός των ασθενών που έπαιρνε τον κάθε τύπο στατίνης δε µας 

επιτρέπει να εξάγουµε ασφαλή συµπεράσµατα. Επιπλέον, παρά το γεγονός 

ότι προηγούµενες µελέτες παρατήρησης έδειξαν ότι η ταυτόχρονη χορήγηση 

ΑΜΕΑ (174) ή β-αναστολέων (197) µπορεί να επηρεάζουν σηµαντικά τη 

θνητότητα και/ή τις παροξύνσεις της νόσου, κανένα επιπρόσθετο όφελος των 

φαρµάκων αυτών στο τρόπο δράσης των στατινών δε φάνηκε στην εν λόγω 

µελέτη. Εντούτοις, πρέπει να σηµειωθεί η παρούσα µελέτη δεν ήταν 

σχεδιασµένη ούτε και διέθετε τα στοιχεία που απαιτούνται για να απαντηθούν 

τα παραπάνω ερωτήµατα και µόνο προοπτικές τυχαιοποιηµένες µελέτες 

µαρτύρων µπορούν να βοηθήσουν προς αυτήν την κατεύθυνση.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
15/01/2026 02:12:01 EET - 18.97.9.172



105 
 

Το βασικότερο µειονέκτηµα της εργασίας µας είναι το γεγονός ότι είναι 

µελέτη παρατήρησης, δεδοµένου ότι δεν χορηγήσαµε στους ασθενείς µας 

στατίνες. Εντούτοις, η προσεκτική επιλογή των ασθενών µε µια τεκµηριωµένη 

και αποδεδειγµένη διάγνωση της ΧΑΠ, τις κατάλληλες ρυθµίσεις-

προσαρµογές ως προς τους διαφόρους συγχυτικούς παράγοντες, και ο 

προοπτικός σχεδιασµός αυτής της διαχρονικής µελέτης προσθέτουν κύρος 

και εγκυρότητα στα αποτελέσµατά µας συγκριτικά µε εκείνα των 

προϋπαρχόντων αναδροµικών µελετών. Ένα άλλο µειονέκτηµα αποτελεί το 

µικρό χρονικό διάστηµα της συνεχούς παρακολούθησης των ασθενών, ο 

οποίος µπορεί να έχει συµβάλλει στην άµβλυνση των αποτελεσµάτων µας ως 

προς την επιβίωση. Οι ενός έτους µελέτες ενδέχεται να µην είναι κατάλληλες 

για την αξιολόγηση της θνητότητας στους ασθενείς µε ΧΑΠ, και αυτό 

υποστηρίζεται από τη χαµηλή αναλογία θνητότητας στον πληθυσµό µας για 

αυτήν την χρονική περίοδο. Η δυναµική ανάλυση (power analysis) που 

πραγµατοποιήσαµε βασιζόµενοι στα στοιχεία από τον Soyseth και τους 

συνεργάτες του (160) έδειξε ότι το δείγµα της µελέτης µας ήταν επαρκές. 

Επιπλέον, εξακολουθούµε να παρακολουθούµε την κοόρτη µας και ελπίζουµε 

να µπορέσουµε σύντοµα να δηµοσιεύσουµε τα αποτελέσµατα µιας τριετούς 

µελέτης επιβίωσης. 

 

Συµπεράσµατα 

Συµπερασµατικά, στην παρούσα προοπτική διαχρονική µελέτη φάνηκε ότι η 

χρήση των στατινών δεν σχετίστηκε µε βελτίωση της βραχυπρόθεσµης (30 

ηµέρες) ούτε και της µακροπρόθεσµης (1 χρόνος) επιβίωσης, µετά από ένα 

επεισόδιο νοσηλείας στο νοσοκοµείο λόγω παρόξυνσης ΧΑΠ, αλλά 
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ταυτόχρονα συνδέθηκε µε µια µείωση του συνολικού αριθµού των 

παροξύνσεων, επιµήκυνση του χρόνου έως το επόµενο επεισόδιο 

παρόξυνσης (απλής και σοβαρής) ως επίσης και µε µια καλύτερη βελτίωση 

της ποιότητας ζωής των ασθενών που τα λάµβαναν. Ένας επιπρόσθετος 

θετικός τρόπος δράσης στην ποιότητα ζωής δικαιολογεί ένα µελλοντικό ρόλο 

αυτών των ουσιών στη διαχείριση των ασθενών µε ΧΑΠ. Όλα τα παραπάνω 

στοιχεία υποστηρίζουν έναν πιθανό ευεργετικό ρόλο για αυτά τα φάρµακα στη 

ΧΑΠ και πρέπει να αξιολογηθούν σε τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες 

των στατινών στους ασθενείς µε ΧΑΠ.  

Μία τέτοια µελέτη βρίσκεται αυτή τη στιγµή σε εξέλιξη και ερευνά το ρόλο 

της σιµβαστατίνης στις παροξύνσεις της ΧΑΠ σε ασθενείς µε σοβαρή και 

πολύ σοβαρή νόσο. Πρόκειται για τη µεγαλύτερη έως τώρα προοπτική 

τυχαιοποιηµένη µελέτη µε εικονικό φάρµακο η οποία ξεκίνησε το Μάρτιο του 

2010, υπό την αιγίδα του National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) 

και αναµένεται να ολοκληρωθεί τον Απρίλιο του 2013. Στόχος είναι η 

στρατολόγηση 1126 ασθενών µε ΧΑΠ οι οποίοι θα παρακολουθηθούν 

συνολικά για 36 µήνες και οι οποίοι θα λαµβάνουν 40 mg σιµβαστατίνης 

ηµερησίως για τουλάχιστον 12 µήνες. 

Πρωταρχικός στόχος της εν λόγω έρευνας αποτελεί η αξιολόγηση της 

συχνότητας, της σοβαρότητας και του ρυθµού των παροξύνσεων της ΧΑΠ 

των ασθενών που θα λαµβάνουν το παραπάνω θεραπευτικό σχήµα µε 

σιµβαστατίνη, σε σχέση µε εκείνους που θα λαµβάνουν κάποιο εικονικό 

φάρµακο. Στους δευτερεύοντες στόχους συγκαταλέγονται το χρονικό 

διάστηµα έως το επόµενο πρώτο επεισόδιο παρόξυνσης, ο αριθµός των 

παροξύνσεων, οι νοσηλείες εξαιτίας παρόξυνσης, ο ρυθµός των 
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καρδιοαγγειακών συµβαµάτων και η εκτίµηση της λειτουργικής ικανότητας 

των πνευµόνων, του βαθµού της δύσπνοιας και της σχετικής µε την ποιότητα 

ζωής των ασθενών. Ακόµη θα πραγµατοποιηθεί µέτρηση των συστηµατικών 

αλλά και των ειδικών για τους πνεύµονες βιοδεικτών της φλεγµονής, αλλά και 

της προ-πηκτικής δραστηριότητας δεδοµένου ότι οι στατίνες ενδέχεται να 

επηρεάζουν την πρόγνωση της ΧΑΠ µέσω της αντιφλεγµονώδους τρόπου 

δράσης τους. Η εκτίµηση της σχέσης κόστους – αποτελεσµατικότητας 

αποτελεί έναν επιπλέον στόχο της µελέτης καθώς και η επίδραση της 

παρούσας καπνιστικής συνήθειας στα επίπεδα των βιοδεικτών της φλεγµονής 

και πως αυτά ανταποκρίνονται στην αγωγή µε σιµβαστατίνη.  

Επιπρόσθετα το Εθνικό Εβραϊκό Σύστηµα Υγείας σε συνεργασία µε το 

NHLBI από τον Απρίλιο του 2008 µελετά το ρόλο µίας άλλης στατίνης, της 

λοβαστατίνης, ως πιθανό ρυθµιστή της απόπτωσης στα πνευµονικά 

µακροφάγα σε ασθενείς µε ΧΑΠ. Πρόκειται για µία διπλή τυφλή 

τυχαιοποιηµένη µελέτη µε στόχο τους 44 ασθενείς (πρώην καπνιστές),  στους 

οποίους θα χορηγηθεί το εν λόγω φάρµακο για 16 εβδοµάδες. Η επίδραση 

της λοβαστατίνης στη διαδικασία της κάθαρσης των αποπτωτικών κυττάρων 

θα προσδιοριστεί µέσω της µέτρησης διαφόρων δεικτών της φλεγµονής των 

αεραγωγών, ενώ θα εκτιµηθεί και η επίδρασή της στην πνευµονική λειτουργία 

των ασθενών µε ΧΑΠ, στην ποιότητα της ζωής τους, στην άσκηση και στην 

συνολική κλινική τους κατάσταση.  

Η ανεύρεση νέων, αποτελεσµατικών και χωρίς παρενέργειες 

θεραπευτικών σχηµάτων για την αντιµετώπιση της ΧΑΠ αποτελεί ένα 

τεράστιο πεδίο έρευνας στον τοµέα της σύγχρονης Πνευµονολογίας. Οι 

στατίνες, µέσω ποικίλων τρόπων δράσης, φαίνεται ότι διαδραµατίζουν κάποιο 
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ρόλο στην εξέλιξη της νόσου επηρεάζοντας θετικά την πορεία των 

παροξύνσεων και βελτιώνοντας σηµαντικά την ποιότητα της ζωής των 

ασθενών µε ΧΑΠ. Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης σε συνδυασµό µε 

εκείνα που πρόκειται να προκύψουν από τις προαναφερθείσες, υπό εξέλιξη 

έρευνες, πιθανός να βοηθήσουν στο αναπάντητο µέχρι στιγµής ερώτηµα: “ 

Έχουν οι στατίνες θέση στη θεραπεία των παροξύνσεων της Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας;”            
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) αποτελεί µια νοσολογική 

οντότητα η οποία χαρακτηρίζεται από απόφραξη των αεραγωγών η οποία δεν 

είναι πλήρως αναστρέψιµη και παρουσιάζει προοδευτική επιδείνωση. 

Σχετίζεται δε µε µία παθολογική φλεγµονώδη απάντηση των πνευµόνων σε 

βλαπτικά σωµατίδια ή αέρια, η οποία προκαλείται κατά κύριο λόγο από το 

κάπνισµα. Το γεγονός ότι η ΧΑΠ αποτελεί µία φλεγµονώδη πάθηση του 

αναπνευστικού είναι σχεδόν επιβεβαιωµένο και έχει αποδειχθεί µε την 

ανίχνευση διαφόρων δεικτών φλεγµονής κατά την εξέλιξη της νόσου.  

Η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγµονή των αεραγωγών, του 

παρεγχύµατος και των πνευµονικών αγγείων. Το µέγεθος καθώς και τα 

κυτταρικά και µοριακά χαρακτηριστικά της φλεγµονής ποικίλουν καθώς η ίδια 

η νόσος εξελίσσεται.  Επιπρόσθετα στη φλεγµονή, δύο άλλες διαδικασίες που 

ενδέχεται να είναι εξίσου σηµαντικές στην παθογένεια της νόσου αποτελούν η 

διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ των πρωτεϊνάσεων και των 

αντιπρωτεϊνάσεων στους πνεύµονες και η παρουσία του οξειδωτικού stress.  

Σαν παρόξυνση της ΧΑΠ ορίζεται ένα συµβάν στη φυσική ιστορία της 

νόσου που χαρακτηρίζεται από µια επιδείνωση της συνήθους δύσπνοιας, του 

βήχα ή/και της απόχρεµψης του ασθενούς πέρα από τη συνήθη καθηµερινή 

µεταβολή των συµπτωµάτων αυτών, η οποία κατά κανόνα απαιτεί 

τροποποίηση της θεραπευτικής αντιµετώπισης της νόσου. Οι παροξύνσεις 

έχουν σηµαντικές επιπτώσεις στις ζωές των ατόµων µε ΧΑΠ και αρνητικό 

αντίκτυπο στην επιβίωσή τους. Οι διάφοροι παράγοντες συν-νοσηρότητας 

µπορεί επιπλέον να επιβαρύνουν τη ΧΑΠ, οδηγώντας σε αύξηση του αριθµού 

των νοσηλειών, της θνητότητας και των εξόδων νοσηλείας και ως εκ τούτου 
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µελλοντικές θεραπείες που στοχεύουν σε αυτούς τους παράγοντες µπορεί να 

αποφέρουν σηµαντικά οφέλη για τους ασθενείς µε ΧΑΠ.  

Οι στατίνες ανήκουν σε µία κατηγορία φαρµάκων τα οποία µειώνουν τα 

επίπεδα χοληστερόλης στο αίµα και χρησιµοποιούνται ευρέως για τη 

θεραπεία της υπερχοληστερολαιµίας και των καρδιαγγειακών παθήσεων. 

Πρόσφατες µελέτες τόσο σε ζώα όσο και σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι οι 

στατίνες έχουν επιπλέον ανοσοκαθοριστικές ιδιότητες οι οποίες είναι ικανές να 

περιχαρακώσουν την εξέλιξη της φλεγµονής στον πνεύµονα η οποία οφείλεται 

στο τσιγάρο. Οι πιθανές αντιφλεγµονώδεις δράσεις τους στη ΧΑΠ σχετίζονται 

µε µείωση της ουδετεροφιλικής φλεγµονής, της παραγωγής κυτταροκινών, της 

αναδιαµόρφωσης των αεραγωγών και της κυτταρικής απόπτωσης. 

Αναδροµικές µελέτες των τελευταίων ετών δείχνουν ότι η χρήση των στατινών 

σχετίζεται µε µείωση της θνητότητας στη ΧΑΠ ενώ µερικές από αυτές 

αναφέρουν επιπλέον µείωση του αριθµού των νοσηλειών λόγω ΧΑΠ από 

ασθενείς που λάµβαναν στατίνες.  

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να αξιολογηθεί προοπτικά η 

επίδραση της χρήση των στατινών στις εκβάσεις ασθενών νοσηλευόµενων 

εξαιτίας παρόξυνσης της ΧΑΠ. Πρωταρχικός στόχος ήταν να εκτιµηθεί η 

συνολική θνητότητα (από οποιαδήποτε αιτία) των ασθενών που εισήχθησαν 

στο Νοσοκοµείο λόγω παρόξυνσης της ΧΑΠ, σε διάστηµα εντός 30 ηµερών 

από την ηµέρα εισαγωγής τους και κατά τη διάρκεια του ενός έτους 

παρακολούθησης. Οι δευτερεύοντες στόχοι συµπεριλάµβαναν ένα σύνθετο 

δείκτη δυσµενών εκβάσεων της νόσου (θνητότητα ή ανάγκη για χρήση Μη 

Επεµβατικού ή Επεµβατικού Μηχανικού Αερισµού) το συνολικό αριθµό των 

απλών παροξύνσεων της νόσου στο ένα έτος παρακολούθησης (ανάγκη 
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προσθήκης στην υπάρχουσα θεραπεία αντιβιοτικών ή/και συστηµατικών 

κορτικοστεροειδών), το συνολικό αριθµό των σοβαρών παροξύνσεων (ανάγκη 

χορήγησης συστηµατικών κορτικοστεροειδών/εισαγωγή στο νοσοκοµείο), το 

χρόνο έως το πρώτο επόµενο επεισόδιο παρόξυνσης, το συνολικό αριθµό 

των εισαγωγών σε νοσοκοµείο εξαιτίας παρόξυνσης, και το χρόνο ως την 

επόµενη εισαγωγή σε νοσοκοµείο λόγω ΧΑΠ.  

Για την πραγµατοποίηση του πρωτοκόλλου µελετήθηκε η έκβαση των 

παροξύνσεων σε 245 ασθενείς οι οποίοι εισήχθησαν σε Πνευµονολογικές 

Κλινικές δύο τριτοβάθµιων νοσοκοµείων µε διάγνωση οξεία παρόξυνση ΧΑΠ 

και οι οποίοι χωρίστηκαν σε δυο οµάδες ανάλογα µε το εάν λάµβαναν ή όχι 

στατίνες. Όλοι οι συµµετέχοντες ήταν νυν ή πρώην καπνιστές, µε ιστορικό 

καπνιστικής συνήθειας τουλάχιστον 20 πακέτα/έτη και µε προηγούµενη 

διάγνωση ΧΑΠ η οποία είχε τεθεί από έναν Ειδικευµένο Πνευµονολόγο µε 

βάση το σπιροµετρικό έλεγχο της αναπνοής κατά τα κριτήρια της GOLD. 

Ασθενείς µε διάγνωση άλλης οξείας πάθησης του αναπνευστικού που θα 

µπορούσε να µιµηθεί την κλινική εικόνα της παρόξυνσης ή ιστορικό άλλης 

πνευµονικής πάθησης εκτός της ΧΑΠ, ασθενείς που δεν επιθυµούσαν ή δεν 

µπορούσαν να συνεργαστούν καθώς και ασθενείς στους οποίους δεν 

υπήρχαν διαθέσιµα σπιροµετρικά δεδοµένα αποκλείσθηκαν από τη µελέτη. 

Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν κατά την εισαγωγή και κατά την έξοδό τους 

από το νοσοκοµείο, καθώς επίσης και δύο, έξι και δώδεκα µήνες µετά από την 

έξοδό τους από αυτό. Επιπλέον τηλεφωνική επικοινωνία πραγµατοποιούνταν 

µηνιαία για ένα χρόνο, καταγράφοντας την κατάσταση της υγείας κάθε 

ασθενούς, τον αριθµό και τη διάρκεια των νέων οξέων παροξύνσεων της ΧΑΠ 

καθώς και των νοσηλειών λόγω ΧΑΠ. Σε όλους τους ασθενείς καταγράφτηκαν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
15/01/2026 02:12:01 EET - 18.97.9.172



139 
 

τα δηµογραφικά τους στοιχεία, περιλαµβάνοντας το δείκτης µάζας σώµατος, 

την καπνιστική συνήθεια, ο βαθµό της δύσπνοιας, τα συνοδά νοσήµατα, 

καθώς και η αναλυτική φαρµακευτική αγωγή πριν την εισαγωγή του στο 

νοσοκοµείο και κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του.  

Η φαρµακευτική αγωγή των ασθενών, συµπεριλαµβανοµένης της 

χρήσης στατινών επαναξιολογήθηκε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 

µέσω µηνιαίας τηλεφωνικής επικοινωνίας. Οι ασθενείς επανεκτιµήθηκαν 

επιπλέον το 2ο, 6ο και 12ο µήνα, µετά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο, και 

σε αυτά τα ραντεβού η φαρµακευτική αγωγή τους ελέγχθηκε σχολαστικά στα 

προσωπικά τους αρχεία. Κανείς από τους συµµετέχοντες δε λάµβανε 

συστηµατικά κορτικοστεροειδή ως κανονική θεραπεία της ΧΑΠ σύµφωνα µε 

τα κριτήρια της GOLD. 

Συµµετέχοντες των οποίων η θεραπεία µε στατίνη διακόπηκε για 

οποιοδήποτε λόγο για διάστηµα >30 ηµερών κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης, καθώς επίσης και οι ασθενείς που δεν λάµβαναν αρχικά 

στατίνες αλλά έλαβαν τέτοια φάρµακα για περίοδο >30 ηµέρες κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης τους αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Αν και 

όλοι οι συµµετέχοντες είχαν πληροφορηθεί για το γεγονός ότι πρόκειται για 

µια µελέτη παρατήρησης εν τούτοις κανείς δε γνώριζε τον τύπο του φαρµάκου 

που βρισκόταν υπό έρευνα. 

Από τη εν λόγω µελέτη προκύπτει ότι η επιβίωση εντός 30 ηµερών 

µετά την έξοδο από το νοσοκοµείο δε διέφερε µεταξύ των ασθενών που 

λάµβαναν και εκείνων που δεν λάµβαναν στατίνες, ενώ και ο σύνθετος δείκτης 

δυσµενής έκβασης της νόσου δεν διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων των 

ασθενών. Ακόµη η χρήση των στατινών δε φάνηκε να έχει καµία επίδραση 
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στη θνητότητα µετά από το ένα έτος συνεχούς παρακολούθησης των 

ασθενών εκείνων οι οποίοι επέζησαν από την αρχική παρόξυνση της ΧΑΠ, 

και είχαν εξέλθει από το νοσοκοµείο. Αντιθέτως όσοι λάµβαναν στατίνες 

παρουσίασαν έναν χαµηλότερο συνολικό αριθµό παροξύνσεων και εµφάνισαν 

αφενός χαµηλότερο κίνδυνο απλών παροξύνσεων της ΧΑΠ και αφετέρου 

χαµηλότερο κίνδυνο σοβαρών παροξύνσεων της νόσου κατά τη διάρκεια του 

ενός έτους συνεχούς παρακολούθησης µετά την έξοδό τους από το 

νοσοκοµείο. Τέλος η χρήση των φαρµάκων αυτών σχετίστηκε µε καλύτερη 

βελτίωση σε όλες τις παραµέτρους του ερωτηµατολογίου του Saint George 

(συµπτώµατα, αντίκτυπο στην καθηµερινότητα, δραστηριότητα και συνολικό 

αποτέλεσµα) τους µήνες 2, 6 και 12 µετά από την έξοδό τους από το 

νοσοκοµείο.  

Συµπερασµατικά, στην παρούσα προοπτική διαχρονική µελέτη δείξαµε 

ότι η χρήση των στατινών δεν σχετίστηκε µε βελτίωση της βραχυπρόθεσµης 

(30 ηµέρες) και µακροπρόθεσµης (1 χρόνος) επιβίωσης, µετά από ένα 

επεισόδιο νοσηλείας στο νοσοκοµείο λόγω παρόξυνσης ΧΑΠ, αλλά 

συνδέθηκε µε µια µείωση του αριθµού των παροξύνσεων, επιµήκυνση του 

χρόνου έως το επόµενο επεισόδιο παρόξυνσης (απλής και σοβαρής) ως 

επίσης και µε µια καλύτερη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών που 

τα λάµβαναν. Ένας επιπρόσθετος θετικός τρόπος δράσης στην ποιότητα 

ζωής δικαιολογεί ένα µελλοντικό ρόλο αυτών των ουσιών στη διαχείριση των 

ασθενών µε ΧΑΠ. Όλα τα παραπάνω στοιχεία υποστηρίζουν έναν πιθανό 

ευεργετικό ρόλο για αυτά τα φάρµακα στη ΧΑΠ και πρέπει να αξιολογηθούν 

σε τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες των στατινών στους ασθενείς µε 

ΧΑΠ.  
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease state 

characterized by airflow limitation that is not fully reversible and is usually 

progressive. The airflow limitation is associated with an abnormal 

inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases and is 

usually caused by cigarette smoking. The fact that COPD is an inflammatory 

airway disease is almost confirmed and has been proved by the detection of 

several inflammatory markers during the progression of the disease.  

COPD is characterized by chronic inflammation throughout the 

airways, parenchyma, and pulmonary vasculature. The intensity and cellular 

and molecular characteristics of the inflammation vary as the disease 

progresses. In addition to inflammation, two other processes thought to be 

important in the pathogenesis of COPD are an imbalance of proteinases and 

antiproteinases in the lung, and oxidative stress. 

An exacerbation of COPD (ECOPD) is defined as an event in the 

natural course of the disease characterized by a change in the patient’s 

baseline dyspnea, cough, and/or sputum that is beyond normal day-to-day 

variations, is acute in onset, and may warrant a change in regular medication 

in a patient with underlying COPD. ECOPD have significant consequences in 

the lives of COPD patients and a negative impact in survival. Comorbidities 

may further complicate COPD, leading to increased hospitalizations, mortality 

and healthcare costs, and current therapies for comorbid diseases, such as 

statins, may provide unexpected benefits for COPD patients. 
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Statins are a class of cholesterol lowering drugs widely used for 

treatment of hypercholesteremia and cardiovascular diseases. Recent 

evidence from both human and animal studies has shown that statins have 

additional immunomodulatory effects which could attenuate the inflammatory 

effects of smoking on the lung. The anti-inflammatory effects of statins in 

COPD include reduction of neutrophil infiltration, cytokine production, matrix 

remodelling, epithelial and endothelial integrity and apoptosis. In the recent 

years several retrospective studies have shown that the use of statins is 

associated with reduced mortality in COPD and some of these studies have 

additionally reported reduction of COPD hospitalizations in patients receiving 

statins. 

The aim of the present study was to evaluate prospectively the impact 

of the use of statins on the outcomes of patients hospitalized for exacerbation 

of COPD. Primary end-points were death from any cause, in patients admitted 

to hospital for exacerbations of COPD (ECOPD), within 30 days from admission 

and in 1-year of follow-up. Secondary end-points included a composite 

adverse outcomes index (death or need for mechanical – invasive or non-

invasive – ventilation), the number of ECOPD (defined as the need for use of 

antibiotics and/or systemic corticosteroids), the number of severe ECOPD 

(defined as the need for systemic corticosteroids and/or hospitalization), the 

time to the first subsequent ECOPD, the number of hospitalizations for 

ECOPD, and the time to the next hospitalization of COPD. 

In the presented study we followed-up prospectively 245 patients 

admitted to respiratory medicine departments in two tertiary hospitals with a 

diagnosis of ECOPD, and we stratified them into 2 groups by the use of 
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statins. All subjects were current or ex-smokers, with a smoking history of at 

least 20 pack years and a previous diagnosis of COPD established by a 

respiratory physician based in spirometry according to the GOLD guidelines. 

Patients with an alternative diagnosis of other acute respiratory condition or a 

history of respiratory disorders other than COPD, patients with inability or 

unwillingness to cooperate with the investigators, as well as patients in which 

spirometry data were not available were excluded.  

Patients were evaluated on admission and at discharge from the 

hospital, as well as two, six and twelve months after admission. Additional 

communication by telephone was performed monthly for one year, recording 

the patients' vital status and the number and duration of new ECOPD and 

hospitalizations. Patients’ demographics, including body-mass index, smoking 

habit, grade of dyspnea, co-morbidities, as well as prior and in-hospital 

treatment were recorded.  

Patients' medication, including the use of statins was re-evaluated 

during follow-up through monthly telephone contacts. Patients were 

additionally evaluated at two, six and twelve months after discharge, and in 

these appointments the use of medication was meticulously checked in their 

personal patient records. None of our patients was receiving systemic 

corticosteroids as a regular treatment, according to the GOLD guidelines. 

Patients whose therapy with statins was interrupted for any reason for 

>30 days during the follow up, as well as patients who were not receiving 

statins initially but received such drugs for a period >30 days during their 

follow-up were excluded from the study. Although patients were informed 
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about the observational type of the study they were not aware of the exact 

type of drug that was evaluated.  

 In the present longitudinal observational study we have shown that the 

30-day mortality did not differ between patients receiving and those not 

receiving statins, and also the composite adverse outcomes index did not 

differ between the two groups of patients. Additionally, the use of statins had 

no effect on mortality after 1-year follow-up in the patients that survived the 

initial ECOPD and were discharged from the hospital. On the other hand, 

patients receiving statins presented a lower total number of ECOPD and a 

lower risk for ECOPD and a lower risk of severe ECOPD in the 1-year follow 

up after discharge from the hospital. Finally the use of these drugs was 

related to a better improvement to all the domains (symptoms, activity impact) 

and the total score of the Saint George Respiratory Questionnaire at 2, 6 and 

12 months after discharge.  

In conclusion, in the present prospective longitudinal study we have 

shown that the use of statins was not related to improvements in short (30 

days) and long-term (1 year) survival after hospitalization for ECOPD, but was 

associated with a decrease in the number of ECOPD and a more prolonged 

time to the next ECOPD and severe ECOPD, as well with a greater 

improvement in health related quality of life (HRQoL). An additional positive 

effect of statins on HRQoL further supports a possible role of these agents in 

the management of COPD patients. These data support a possible beneficial 

role for these agents in COPD and need to be evaluated in randomized 

controlled trials of statins in patients with COPD. 
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