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“Οι παρουσιάσεις στοχεύουν σε εκπαιδευτικούς σκοπούς και µόνο, και
δεν αντικαθιστούν την ανεξάρτητη επιστηµονική κρίση.
Οι δηλώσεις και οι απόψεις που εκφράζονται προέρχονται αποκλειστικά

από τους οµιλητές και, εκτός από την περίπτωση που δηλώνεται ρητά το
αντίθετο, δεν αποτελούν άποψη ή θέση της AstraZeneca.
Η AstraZeneca δεν υποστηρίζει, δεν εγκρίνει και δεν αναλαµβάνει καµία
ευθύνη για το περιεχόµενο, την ακρίβεια ή την πληρότητα των

πληροφοριών που παρουσιάζονται”



∆οµή οµιλίας
• Ορισµοί ΧΑΠ - ΒΑ

∆ιαφορές - Οµοιότητες

• Κλινική εικόνα

• Παθολογοανατοµία – φλεγµονή

• Παθοφυσιολογία

• Φυσική ιστορία

• Γονίδια

• “Ολλανδική” υπόθεση για τη ΧΑΠ

• Λόγοι για τους οποίους η διάγνωση του
συνδρόµου αλληλοεπικάλυψης είναι
σηµαντική

• Συµπεράσµατα



ΧΑΠ
Ορισµός

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι
νόσος που προλαµβάνεται και θεραπεύεται µε
ορισµένες σηµαντικές εξωπνευµονικές συνέπειες που
µπορούν να συµβάλουν στη βαρύτητα της σε
ορισµένους ασθενείς

Το πνευµονικό σκέλος χαρακτηρίζεται από περιορισµό
της ροής του αέρα που δεν είναι πλήρως
αντιστρέψιµος, είναι συνήθως προοδευτικός και
σχετίζεται µε ανώµαλη φλεγµονώδη απάντηση του
πνεύµονα σε επιβλαβή σωµατίδια ή αέρια

Ο περιορισµός στη ροή οφείλεται στη φλεγµονή και
την αναδιαµόρφωση των αεραγωγών, ενώ συχνά
σχετίζεται µε καταστροφή του πνευµονικού
παρεγχύµατος και ανάπτυξη εµφυσήµατος

GΟLD 2010 



Βρογχικό άσθµα
Ορισµός

� Χρόνια φλεγµονώδης διαταραχή αεραγωγών

� Συµµετοχή πολλών κυττάρων και
µεσολαβητών

� Η χρόνια φλεγµονή συνοδεύεται από
υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών που
οδηγεί σε επαναλαµβανόµενα επεισόδια µε
συριγµό, δύσπνοια, «σφίξιµο στο στήθος»
και βήχα

� ∆ιάχυτο, ποικίλο και κατά κανόνα
αναστρέψιµο περιορισµό της ροής

GINA 2010 (www.ginasthma.com)



ΧΑΠ

Η σχετική βαρύτητα του καθενός ποικίλλει από ασθενή σε ασθενή



Βρογχικό Άσθµα

Υπεραντιδραστικότητα αεραγωγών
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Συµπτώµατα Ποικίλλουν Επίµονα

Συριγµός ∆ύσπνοια στην κόπωση

Άσθµα ΧΑΠ

Έναρξη Συνήθως παιδική ηλικία Συνήθως >45 ετών

Πορεία Ποικίλλει, υφέσεις Προοδευτική

σπάνια προοδευτική

Κάπνισµα Ορισµένες φορές Σύνηθες

Αλλεργίες/Ατοπία Συχνή Ασυνήθης

Ανταπόκριση στη β/δ Καλή Φτωχή

Ανταπόκριση στα

στεροειδή Καλή Φτωχή

Άσθµα – ΧΑΠ

Κλινικές διαφορές



Βρογχικό άσθµα ΧΑΠ - Βρογχίτιδα ΧΑΠ - Εµφύσηµα

Άσθµα - ΧΑΠ: Κλινικές διαφορές

Κλινικά η διάκριση µεταξύ άσθµατος και ΧΑΠ είναι πιο εµφανής σε

ακραίες ηλικίες:  οι νέοι ασθενείς τείνουν να έχουν περισσότερα
συµπτώµατα και διάγνωση άσθµατος ενώ οι γηραιότεροι ασθενείς (>60 
ετών) περισσότερα συµπτώµατα και διάγνωση ΧΑΠ

Soriano JB et al. Chest 2003;124:474-81



Στην πραγµατικότητα…

“In theory, theory and practice are the same. 
In practice they are not”

Yogi Berra



Στην
πραγµατικότητα…

• Οι τρέχοντες ορισµοί του άσθµατος και της ΧΑΠ
αποτελούν υπεραπλούστευση

• Στην πραγµατικότητα συνυπάρχουν παράγοντες
που δυσκολεύουν την κατάταξη ενός ασθενή σε
µία από τις δύο νόσους

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ:

• ΧΑΠ µε σηµαντική ανταπόκριση στη
βρογχοδιαστολή

• ΧΑΠ σε µη καπνιστές

• Άσθµα σε καπνιστές

• Σοβαρό άσθµα – Άσθµα µε µόνιµη απόφραξη



Άσθµα – ΧΑΠ

Κλινικές διαφορές

• Οι Beeh και συν. δηµιούργησαν ένα
ερωτηµατολόγιο µε σκοπό τη διάκριση των δύο
νόσων

• Η βαθµολογία ήταν σε κλίµακα 1-15, µε όριο το 7

• Ευαισθησία του ερωτηµατολογίου (αληθώς
θετικοί για τη διάγνωση): 87,6% για τη ΧΑΠ

• Ωστόσο, σε ~20% των ασθενών
αλληλοεπικάλυψη (βαθµολογία 6-8)

Beeh KM et al. Respir Med 2004;98:591-7



Το φάσµα της απόφραξης

Σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης

11 σύνδροµα
Αλληλοεπικάλυψη σε 6 



• Αυξηµένη µεταβλητότητα

στη συµπτωµατολογία

και στον περιορισµό της

ροής

• Ατελής αναστρεψιµότητα

της απόφραξης





• n=22.431
(NHANES) 1988-
1994

• UK General 
Practice Research 
Database 1998

• 17% and 19%, 
respectively, of
patients had more 
than one condition 
present









44 ασθενείς >55 ετών

•65% σύνδροµο
αλληλοεπικάλυψης

•16% ΒΑ
•21% ΧΑΠ



Παλαιά αντίληψη

• Η παρουσία ή απουσία σηµαντικής
αναστρεψιµότητας θεωρήθηκε η ειδοποιός
διαφορά µεταξύ ΧΑΠ και άσθµατος

• Η παρουσία αναστρεψιµότητας θεωρήθηκε
χαρακτηριστικό του άσθµατος και η
απουσία της χαρακτηριστικό της ΧΑΠ



In 813 COPD pts BR: 11% with ipratropium, 27% with albuterol, and 35% with
ipratropium and albuterol

Donohue JF. Chest 2004

Σύγχυση ως προς την ανταπόκριση στη βρογχοδιαστολή



N=5.993 ασθενείς

ipratropium MDI 80 µg+
albuterol MDI 400 µg

UPLIFT



Η ταξινόµηση των ασθενών ως ασθενείς µε άσθµα ή

ΧΑΠ µπορεί να διαφέρει από µέρα σε µέρα - αν

βασίζεται µόνο στο διαγνωστικό κριτήριο της

ανταπόκρισης στη βρογχοδιαστολή

Calverley et al, Thorax 2003



Using ATS criteria, 52.1% of patients changed responder status 
between visits

660 ασθενείς µε ΧΑΠ

3 έτη παρακολούθησης



“...suggesting that these patients may have a differ ent response 
to treatment than do those without reversible airflo w limitation...”



ΧΑΠ σε µη καπνιστές





• Ενήλικες ασθενείς µε άσθµα έχουν 12πλάσιο κίνδυνο
να εµφανίσουν ΧΑΠ συγκριτικά µε άτοµα χωρίς άσθµα, 
όπως φάνηκε σε µία προοπτική µελέτη >3000 ατόµων
που παρακολουθήθηκαν για 20 έτη

Silva GE et al. Chest 2004;126:59-65

• Ενήλικες µε ΧΑΠ αναφέρουν συχνότερα συµπτώµατα
από το αναπνευστικό σε παιδική ηλικία, συγκριτικά µε
άτοµα χωρίς ΧΑΠ, γεγονός που είναι ενδεικτικό της
προοδευτικής εξέλιξης του άσθµατος σε ΧΑΠ

Horak E et al. Br Med J 2003;326:42203

Sears MR et al. N Engl J Med 2003;349:1414-22









• Αυξηµένα συµπτώµατα και παροξύνσεις

• Aυξηµένα ουδετερόφιλα στα πτύελα

• Ταχύτερη πτώση FEV
1

• Πτωχή ανταπόκριση στα εισπνεόµενα και per os 

κορτικοστεροειδή

Chalmers et al Thorax 2002;57:226-30

Κάπνισµα και άσθµα



Φαινότυποι ενηλίκων µε ΒΑ

Wenzel S et al. Lancet 2006;368:804-13
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� Το 31% είχε σταθερή ή βελτιωµένη FEV1 στα 3 έτη

� Σηµαντική µείωση (>40mL/έτος) στο ~40%



Άσθµα ΧΑΠ

Γονίδια στο άσθµα και τη ΧΑΠ

Υπάρχει αλληλοεπικάλυψη;



Κοινά γονίδια;;

Postma D. et al, Am J Respir Crit Care Med 2011; 18 3: 1588-94.



Οµοιότητες και διαφορές

στη γενετική προδιάθεση

Άσθµα

Αλλεργία

ΧΑΠ

Εµφύσηµα

FCER1A
IL4(R)
IL13
STAT6
…

SERPINE 1
SFTPB
BICD1
…

ADAM33
MMP12
ADAM19
GSTP1
TGFB1
TNFA

…

Κοινοί παθογενετικοί µηχανισµοί

IL13
IL18R
IL33
SMAD3
ORMDL3
…

HHIP
FAM13A
AGER
HTR4
…

Εθισµός στη νικοτίνη: CHRNA3,5



Η “Ολλανδική” υπόθεση

• Τη δεκαετία του ’60 οι Orie και συν πρότειναν ότι

“το άσθµα, η χρόνια βρογχίτιδα και το εµφύσηµα πρέπει να
θεωρούνται διαφορετικές εκφράσεις µίας νοσολογικής
οντότητας, όπου τόσο οι εσωτερικοί παράγοντες (γενετική
προδιάθεση στην ατοπία, βρογχική υπεραντιδραστικότητα), 
όσο και οι περιβαλλοντικοί (κάπνισµα) έχουν σηµαντικό
ρόλο”

• Η υπόθεση αυτή δεν εγκαταλείφθηκε ποτέ από την επιστηµονική
κοινότητα, αν και το άσθµα και η ΧΑΠ διαφοροποιούνται ως προς: 
τους παράγοντες κινδύνου, την κλινική εικόνα, την πρόγνωση και
τη θεραπεία

• ∆εν υπάρχει κάποιο consensus αν το άσθµα και η ΧΑΠ είναι
διαφορετικές οντότητες που µοιράζονται κάποια κοινά
χαρακτηριστικά ή αντιπροσωπεύουν διαφορετικούς φαινότυπους
της ίδιας νόσου

Guerra S. Curr Opin Pulm Med 2004;11:7-13



Γενετική

προδιάθεση

Περιβαλλοντικοί

παράγοντες

• Αλλεργιογόνα

• Φλεγµονή

• Κάπνισµα

• Ατµοσφαιρική

ρύπανση

Άσθµα

ΧΑΠ

Ηλικία

Η “Oλλανδική” υπόθεση

Atopy

Hyperresponsiveness



Άσθµα ΧΑΠ

“Ολλανδική υπόθεση”

Κοινή αιτία;

Κοινοί µηχανισµοί ∆ιαφορετικοί µηχανισµοί

∆ιαφορετικές αιτίες

Αλλεργία

“irritants”

Professor Dick Orie
Groningen NL

Prof Charles Fletcher
London UK



Η αντιπαράθεση συνεχίζεται...



Το φάσµα της απόφραξης

Σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης

11 σύνδροµα
Αλληλοεπικάλυψη σε 6 

Γιατί είναι σηµαντική η διάγνωση του

συνδρόµου;



• Οι ασθενείς µε αλληλοεπικάλυψη άσθµατος και ΧΑΠ
αποκλείονται από κλινικές δοκιµές θεραπευτικών σχηµάτων

• Εποµένως, τα αποτελέσµατα κλινικών δοκιµών σχετικά µε την
αποτελεσµατικότητα φαρµάκων δεν ανταποκρίνονται σε ένα
σηµαντικό ποσοστό ασθενών

• Για παράδειγµα, οι κλινικές µελέτες για την αποτελεσµατικότητα
εισπνεόµενων κορτικοστεροειδών στο άσθµα

• Οι µελέτες αυτές τυπικά αποκλείουν τους καπνιστές, λόγω της
δυσκολίας διάκρισης άσθµατος µε ΧΑΠ. Όµως, το 30% των ασθενών
µε άσθµα είναι καπνιστές, εποµένως αποκλείεται από τη µελέτη ένα
σηµαντικό ποσοστό του πληθυσµού

Chaudhuri R et al. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:1208-11

Gibson PG, Simpson JL. Thorax 2009;64:728-35

Γιατί είναι σηµαντική η διάγνωση του
Συνδρόµου Αλληλοεπικάλυψης (1)



‘Εκλεκτικότητα’ στην επιλογή ασθενών µε ΒΑ για

συµµετοχή σε κλινικές µελέτες

Criterion
Subjects with current 

asthma excluded by criterion 
(%)

Bronchodilator reversibility ≥15% 76

Bronchodilator reversibility ≥12% 71

Peak flow variability ≥20% 66

FEV1 ≥ 50% and <80% of predicted 61

Inhaled corticosteroid use 48

Less than 10 pack-years cigarette exposure 31

Active symptoms or use of rescue medication 20

FEV1 ≥50% of predicted 12

Travers et al. In: Treating Individuals: From rando mised trials to personalised 
medicine in routine practice. Elsevier Limited 2007



Criterion
Subjects with COPD excluded 

by criterion
(%)

Physician diagnosis compatible with COPD 86

No atopy * 57

FEV1 ≥ 50% and <80% of predicted 57

At least 10 pack-years cigarette exposure 55

No asthma diagnosis 42

Bronchodilator reversibility <15% 29

Age at least 40 years 9

Travers et al. In: Treating Individuals: From rando mised trials to personalised 
medicine in routine practice. Elsevier Limited 2007

‘Εκλεκτικότητα’ στην επιλογή ασθενών µε ΧΑΠ για

συµµετοχή σε κλινικές µελέτες



• <10% ασθενών µε ΒΑ και ΧΑΠ στο

γενικό πληθυσµό πληρούν τα κριτήρια

για συµµετοχή σε RCT

• Τα ευρήµατα των RCT γενικεύονται

• Ανεπαρκείς ενδείξεις για θεραπεία στην

πλειοψηφία των ασθενών µε ΒΑ και

ΧΑΠ

Travers et al, Thorax 2007



Υπάρχει σύγχυση µεταξύ των γιατρών πως θα
διαφοροδιαγνώσουν το άσθµα από τη ΧΑΠ

• ∆ιαπιστώθηκε : 

1. Μη συστηµατική χρήση της ορολογίας

2. ∆ιστακτικότητα στη χρήση σύντοµων όρων (πχ ‘άσθµα’ ) 

3. Επέκταση - χρήση επιπλέον όρων (πχ ‘άσθµα µε µόνιµη
απόφραξη’)

Pride NB et al. Eur Respir J 1989;2:702-9

Gibson PG, Simpson JL. Thorax 2009;64:728-35

Γιατί είναι σηµαντική η διάγνωση του
Συνδρόµου Αλληλεπικάλυψης (2)



ΧΑΠ ΑΣΘΜΑ

Αν η τελική διάγνωση είναι ΧΑΠ, η
βάση της θεραπείας είναι οι

LABAs

Αν η τελική διάγνωση είναι άσθµα, 
η βάση της θεραπείας είναι τα

στεροειδή



Η µελέτη του συνδρόµου αλληλοεπικάλυψης µπορεί να
αποκαλύψει παθογενετικούς µηχανισµούς της ΧΑΠ

•Είναι γνωστό ότι: 

1.Οι ασθενείς µε ΧΑΠ αναζητούν ιατρική βοήθεια καθυστερηµένα

2.Η ΧΑΠ υποδιαγιγνώσκεται

•Η κατανόηση των παραγόντων κινδύνου είναι πιθανό να οδηγήσει σε
τροποποίηση της φυσικής ιστορίας της νόσου (επιταχυνόµενη
απώλεια της πνευµονικής λειτουργίας)

•Πιθανοί παράγοντες κινδύνου είναι: ηλικία, κάπνισµα, βρογχική
υπεραντιδραστικότητα, παροξύνσεις

Gibson PG, Simpson JL. Thorax 2009;64:728-35

Γιατί είναι σηµαντική η διάγνωση του
Συνδρόµου Αλληλοεπικάλυψης (3)



Συµπεράσµατα
• Η ταυτόχρονη παρουσία άσθµατος µε ΧΑΠ στον ίδιο

ασθενή (σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης) υπάρχει σε
σηµαντικό ποσοστό ασθενών, ιδιαίτερα σε µεγαλύτερες
ηλικίες

• Το σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης δεν αναφέρεται στις
τρέχουσες οδηγίες για τη διάγνωση και αντιµετώπιση του
ΒΑ και της ΧΑΠ αν και παρουσιάζει διαφορετικά
χαρακτηριστικά από καθεµία

• Το σύνδροµο αλληλοεπικάλυψης φαίνεται να προκαλεί
σηµαντική οικονοµική επιβάρυνση

• Είναι επιτακτική η ανάγκη αναγνώρισης του συνδρόµου και
ο προσδιορισµός, µε καλά σχεδιασµένες µελέτες, της
βέλτιστης θεραπείας του

“When nothing else works, look at the patient”



Ευχαριστώ πολύ


