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1.  58 y58 y

FEV1: 28 %FEV1: 28 %

1          2       3            4

22.  .  62 y62 y

FEV1: 33%FEV1: 33%
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ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΧΑΠ- ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ

Βarnes PJ



Επιδείνωση της ΧΑΠ, τέτοια ώστε να οδηγήσει τον
ασθενή σε ιατρό, ο οποίος θα του χορηγήσει αντιβιοτικά ή/και
κορτικοειδή ή θα χρειαστεί νοσηλεία (σοβαρή παρόξυνση). 

ΠΑΡΟΞΥΝΣH

ΥΠΟΤΡΟΠΗ- ΕΠΑΝΕΜΦΑΝΙΣΗ



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ

• Επιταγχύνουν το ρυθµό της πτώσης της FEV1.

• Περιορίζουν τη φυσική δραστηριότητα.

• Επιδεινώνουν την ποιότητα ζωής.

• Αυξάνουν τη θνησιµότητα. 

• Ευθύνονται για µεγάλη αύξηση του κόστους υγείας. 

• Εποµένως αποτελούν σηµαντικότατα καταληκτικά-σηµεία
(outcomes) στις κλινικές µελέτες και στοιχείο-κλειδί για την
αντιµετώπιση της ΧΑΠ.



Παρά το πόσο σηµαντικές είναι γνωρίζουµε λίγα

για την επίπτωσή τους, τους παράγοντες που τις
καθορίζουν και τις επιπτώσεις τους για τους ασθε-
νείς ανάλογα µε το στάδιο της νόσου. 

ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ



Susceptibility to Exacerbation in Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease

ECLIPSE

John R. Hurst, M.B., Ch.B., Ph.D., Jørgen Vestbo, M.D., Antonio Anzueto, M.D., 
Nicholas Locantore, Ph.D., Hana Müllerova, Ph.D., Ruth Tal-Singer, Ph.D., Bruce 

Miller, Ph.D., David A. Lomas, Ph.D., Alvar Agusti, M.D., Ph.D., William 
MacNee, M.B., Ch.B., M.D., Peter Calverley, M.D., Stephen Rennard, M.D., Emiel

F.M. Wouters, M.D., Ph.D., Jadwiga A. Wedzicha, M.D., for the Evaluation of COPD 
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) Investigators

N Engl J Med, Volume 363(12):1128-11, 2010

2180 ασθενείς µε ΧΑΠ, 500 controls.

• Φυσική πορεία ΧΑΠ. 

• Σπιροµέτρηση, γενετική, impulse oscillometry.

• Φαινότυπο παροξύνσεων. 

• CT.

• FeNO.

• 6MWT, FFM, FTO γονίδιο.

• Προκλητά πτύελα και γονιδιακή έκφραση



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΟ ΣΤΑ∆ΙΟ ΤΗΣ ΧΑΠ
( ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΣΟΒΑΡΟΤΗΤΑ)

Hurst JR et al. N Engl J Med 2010;363:1128-1138

≥ 2 παροξύνσεις το χρόνο



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΟΙ ΜΕ ΣΥΧΝΕΣ
ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ ΣΤΗ ΧΑΠ

Hurst JR et al. N Engl J Med 2010;363:1128-1138



Hurst JR et al. 
N Engl J Med 2010;
363:1128-1138



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ (ΕCLIPSE)

• Ο µόνος παράγοντας που µπορεί να προβλέψει
µια παρόξυνση είναι το ιστορικό παρόξυνσης (σε
όλα τα στάδια GOLD).

• Αν και οι παροξύνσεις γίνονται συχνότερες και
περισσότερες, όσο το στάδιο της ΧΑΠ προχωρά, η
συχνότητα µε την οποία συµβαίνουν αντανακλά
ανεξάρτητο φαινότυπο.

• Εποµένως αυτό έχει σηµασία για το σχεδιασµό
στρατηγικών αποφυγής παροξύνσεων.



ΡΥΘΜΟΣ ΕΚΠΤΩΣΗΣ ΤΗΣ FEV1 (ECLIPSE)

Vestbo J et al, N Engl J Med 2011;365:1184-92

33 ml/year

• Ο ρυθµός έκπτωσης της FEV1 στους ασθενείς µε ΧΑΠ παρουσιάζει

µεγάλη µεταβλητότητα.

• Αυξηµένο ρυθµό έκπτωσης παρουσιάζουν οι καπνιστές, οι ασθενείς µε

βρογχική υπεραντιδραστικότητα και εµφυσηµατικοί.



ΕΜΦΥΣΗΜΑ ΚΑΙ ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ
(COPDGene study)

Περισσότερο εµφύσηµα και πάχυνση του

τοιχώµατος των αεραγωγών (hrCT) σχετίζεται
µε περισσότερες παροξύνσεις, ανεξάρτητα
του σταδίου της ΧΑΠ (της σοβαρότητας της
απόφραξης)

Han et al, Radiology 2011



– Η αύξηση του ρυθµού έκπτωσης της FEV1 λόγω του

καπνίσµατος είναι πολύ µεγαλύτερη από αυτή λόγω των

παροξύνσεων. 

– Το 50% των ασθενών µε ΧΑΠ παρουσιάζει τον ίδιο ρυθµό

έκπτωσης της FEV1 , µε αυτούς που δεν έχουν πνευµονική
νόσο.

– Αυτό σηµαίνει ότι κάποιοι ασθενείς µε ΧΑΠ µπορεί να µην

επιδεινώσουν την αναπνευστική τους λειτουργία για 3 
χρόνια, γεγονός που αποτελεί επίτευγµα γι’ αυτούς.

– Ποιοί είναι αυτοί και πώς µπορούµε να αυξήσουµε το

ποσοστό τους;

ΡΥΘΜΟΣ ΕΚΠΤΩΣΗΣ ΤΗΣ FEV1 ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ
ΧΑΠ (ECLIPSE)



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ (UPLIFT)

4 έτη παρακολούθησης 5993 ασθενών µε ΧΑΠ.

Επιπλέον πληροφορίες για κάποιες υποοµάδες-
φαινότυπους ασθενών µε ΧΑΠ αναφορικά µε τις παροξύνσεις



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ (UPLIFT)

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΚΑΠΝΙΣΜΑ

Μειωµένος κίνδυνος παρόξυνσης στους ασθενείς που

λαµβάνουν τιοτρόπιο σε σχέση µε τους control:

• 19% στους καπνιστές (p=0.02)

• 14% στους πρώην καπνιστές (p=0.02)

Tashkin D, ERJ 2010



♂ : ♀= 3/1

• HR για 1η παρόξυνση - ♂ : 0.87

- ♀: 0.94

• Μείωση παροξύνσεων/ανά έτος - ♂ : 0.82- 0.71

- ♀ : ΄0.92-0.77

• Θνησιµότητα - ♂ : 0.85

- ♀ : 0.85

• Παροξύνσεις που απαιτούν νοσηλεία- ♂ : 0.89

- ♀ : 0.87

ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ (UPLIFT)
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ TO ΦΥΛΟ

Tashkin D, Resp Med 2010



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΙΣ ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ

Τaylor, Thorax 2009



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ-ΟΡΙΣΜΟΣ (ΝΙΗ)

• Μετρήσιµος κλινικά στη συγκεκριµένη νόσο.

• Αξιόπιστη µεθοδολογία, επαναλήψιµη- αναπαραγώγιµη.

• ∆ιακριτές φυσιολογικές τιµές. 

• Σχετιζόµενος µε τεκµηριωµένη παθοφυσιολογία της νόσου, εξέλιξη, 
παρόξυνση, επιβίωση.

• Θεραπευτικός οδηγός.

• Οδηγεί σε αποφάσεις.

• Φτηνός, µη επεµβατικός

• Καλή ευαισθησία, υψηλή θετική και αρνητική προγνωστική αξία.

Χαρακτηριστικό που µπορεί να µετρηθεί αντικειµενικά και να

χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση:

• Φυσιολογικών βιολογικών και παθολογικών διαδικασιών

• ∆ράσης φαρµάκων

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ



ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ

ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ

Συστηµατική φλεγµονή

IL-1, IL-6, TNF-α

Πρωτεϊνες Οξείας Φάσεως

CRP

Aµυλοειδές Α ορού

Surfactant Πρωτεϊνη D

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
AIMA

Woodruff P, COPD biomarkers 2011

• CC-16.

• CC18.

• Κυτταροκίνες (IL-12, TΝF-α, INFγ).



ΟΙ AΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΑΠ ΕΧΟΥΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ
ΦΛΕΓΜΟΝΗ: CRP

Gan et al, Thorax 2004;59:574-80



Sin, D D et al. Thorax 2006;61:1-3

H CRP ΑΥΞΑΝΕΤΑΙ ΟΣΟ ΜΕΙΩΝΕΤΑΙ Η FEV
1



CRP ΚΑΙ ΧΑΠ

• Αυξηµένη CRP σχετίζεται µε αυξηµένο καρδιαγγειακό
κίνδυνο.

• Συχνή συνύπαρξη ΧΑΠ και καρδιαγγειακών νοσηµάτων.

• Σε ασθενείς µε ΧΑΠ χωρίς συνύπαρξη καρδιαγγειακών
νοσηµάτων, η CRP εξακολουθεί να είναι αυξηµένη.

• Η θεραπεία µε ICS µειώνει τη CRP.

• CRP >3 έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο για νοσηλεία και θάνατο
στα επόµενα 8 χρόνια (Copenhagen Study).

• Όµως σε σταθερή ΧΑΠ δ, δε βοηθά στο διαγνωστικό
αλγόριθµο, στη σταδιοποίηση και στην πρόγνωση.



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΙΣ ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ

Hurst 2010

0.73

0.88



SURFACTANT PROTEIN D ΣΤΗ ΧΑΠ

(ECLIPSE)

Lomas Thorax 2008



Vestbo J et al, N Engl J Med 2011;365:1184-92

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
AIMA (ECLIPSE)

• Ανοσοκατασταλτική παραγόµενη από κύτταρα στα τελικά βρογχιόλια

• Όχι συσχέτιση µε FEV1 (Πλην καπνιστών και ασθενών µε αναστρεψιµό-

τητα). 

• ∆ε γνωρίζουµε αν έχει κλινική σηµασία



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
AIMA

• Λεπτίνη- αδιπονεκτίνη (Krommidas 2010) 

• Ηb- ερυθροποιητίνη (Markoulaki 2011)

• OPG (To M, Chest 2011)

• Coeptin – Yποτροπή (Stoltz 2007)

• SAA   (Bozinovosky)

• PCT  ( Daniels 2010)



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
PH , EBC, FeNO



PH- EBC ΣΤΗ ΧΑΠ

Papaioannou 2011



PH-LTB4 ΣΤΗ ΧΑΠ

Borrill 2008



ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ
ΣΤΑ ICS ΜΕΣΩ FeNO

Lehtimaki 2010



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
PH , EBC, FeNO

Το EBC pH δε φαίνεται να αποτελεί βιολογικό

δείκτη χρήσιµο στη ΧΑΠ.

MacNee Res Med 2011



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
ΠΤΥΕΛΑ

Προβλήµατα: (βλέννα, ποικίλη απόχρεµψη, 
βακτήρια, πρωτεάσες, αποπτωτικά νεκρά κύτταρα, DTT)

Singh D. ECLIPSE COPD. Thorax 2011



HΩΣΙΝΟΦΙΛΑ ΠΤΥΕΛΩΝ ΩΣ
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ Ο∆ΗΓΟΣ

Siva ERJ 2007



ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΑ ΠΤΥΕΛΩΝ ΣΤΗ ΧΑΠ
(ECLIPSE)

• ∆ε σχετίζονται µε βιολογικούς δείκτες στον ορό.

• ∆ε σχετίζονται µε την έκταση του εµφυσήµατος στην hrCT.

• Παρουσιάζουν µεγάλη διακύµανση στα στάδια της ΧΑΠ.

• Σχετίζονται οριακά µε την FEV1 και SGRQ.

Singh D, Resp res 2010



BIΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ
ΛΗΦΘΕΝΤΕΣ ΜΕ ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ

ΤΕΧΝΙΚΕΣ

H ιδανική προσέγγιση είναι το να µπορέσει να
µετρηθεί ένας και µόνο βιολογικός δείκτης και η

µεταβολή των τιµών αυτού να µπορεί να καθορίσει

ένα συγκεκριµένο φαινότυπο µε τον οποίο να

σχετίζεται ο δείκτης αυτός και η υποκείµενη

παθολογία του.

Πιθανότατα ο συνδυασµός κάποιων δεικτών να

µπορέσει να οδηγήσει σε αυτό το αποτέλεσµα.

Hillas, Current Med Che 2009



BIΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤH ΧΑΠ

• Μέχρι τώρα κανένας βιολογικός δείκτης από µόνος του δεν

τυγχάνει ευρείας αποδοχής για τις παροξύνσεις της ΧΑΠ.

• Όµως από αρκετούς βιολογικούς δείκτες λαµβάνουµε

σηµαντικές πληροφορίες.

• Οι βιολογικοί δείκτες στη ΧΑΠ αποτελούν ευρύ πεδίο έρευνας.

Koutsokera A, Chest 2011



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ-ΑΛΛΗΛΟΕΠΙΚΑΛΥΨΕΙΣ



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΙΣ ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ

FDA Guidance for industry developing drugs for COPD

∆εν υπάρχουν έγκυροι βιολογικοί δείκτες που να

βοηθούν την πρόληψη των παροξύνσεων.



ΠΑΡΟΞΥΝΣΕΙΣ-ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

Hurst , AJRCCM 2011

297 pts, 12 y, 904 pt-y, 2.189 παροξύνσεις, 

• Isolated (49.5%) 

• Initial (18.7%)

• Recurrent (31.8%)

Μεγάλη πιθανότητα (27%) να έχουµε 2η παρόξυνση

σε 8 εβδοµάδες µετά την 1η

CLUSTER EXACERBATION



ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΧΑΠ

Bafadhel M, AJRCCM 2011

145 ασθενείς µε ΧΑΠ (Ι-IV) για 1 έτος, 182 παροξύνσεις

• 55%

• Βακτήρια

• IL-1β

• 29%

• Ιοί

• CXCL10

• 28%

• Hωσινοφιλία
πτυέλων (>3%)

• Περιφερική
ηωσινοφιλία

• IL-6

• TNF-α

• CRP

• SSA

• IL-1β

• CCL4

• CCL5

•TNFRI

•TNFRII



PROTEOMICS

ΧΑΠ vs ΥΓΙΕΙΣ

α2-macroglobulin/ 
hemopexin

ΧΑΠ vs AΣΘΜΑ

α2-macroglobulin/ 
haptoglobin/hemopexin

Verrills, AJRCCM 2011



PROTEOMICS

Βιοψίες τετρακεφάλου (mRNA):

• Myosin I

• Myosin II

• Laminin

Anna Thompson



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• ∆εν υπάρχουν έγκυροι βιολογικοί δείκτες που να
βοηθούν την πρόληψη των παροξύνσεων.

• Η µελέτη των φαινοτύπων και ο συνδυασµός
κλινικών πληροφοριών και πολλαπλών βιολογικών
δεικτών υπόσχεται να βοηθήσει την πρόληψη και
αντιµετώπιση των παροξύνσεων.

• Προσωποποιηµένη, κατά οµάδες ιατρική.

• Το σωστό ιδιαίτερα εξειδικευµένο φάρµακο, στον
σωστό ασθενή, στο σωστό χρόνο.



Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας



• Personalised or stratified medicine.

• The right highly specific medicine for the 
right patient.

• Το σωστό φάρµακο, στον σωστό ασθενή, 
στο σωστό χρόνο





ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΣΤΗ ΧΑΠ
ΚΑΠΝΟΣ ΤΣΙΓΑΡΟΥ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ

ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΑ

CD8+T

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

ΙΝΟΒΛΑΣΤΕΣ

ΕΜΦΥΣΗΜΑ ΥΠΕΡΠΑΡΑΓΩΓΗ ΒΛΕΝΝΗΣ

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ

ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙ∆Α

ΙΝΩΣΗ

NE

∆ΕΝ∆ΡΙΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

ΤGF-β

CTGF

IL-8

GRO-α

LTB4

GM-CSF

G-CSF

PERFORINS

MMPS   (-9,12)

Cathepsins (K,L,S)

ΠΡΩΤΕΑΣΕΣ

Α1-αντιθρυψίνη

IP-10
I-TAG
Mig

MCP-1

GRO-α



ΙΙ ΙΙΙ ΙV ΙΙ ΙΙΙ ΙV GOLD stage

∆FEV
1
≥ 12% and ≥ 200 ml

∆FEV
1

Tashkin et al, ERJ 2008;31:742-50

TΙ ΜΑΘΑΜΕ ΑΠΟ ΤΗΝ UPLIFT: ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ

ΣΤΗ ΒΡΟΓΧΟ∆ΙΑΣΤΟΛΗ



ΛΕΠΤΙΝΗ-Α∆ΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ

Krommidas 2010



Ηb- ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗ

Markoulaki 2011



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗ ΧΑΠ



OPG ΣΤΗ ΧΑΠ

To M, Chest 2011



COEPTIN ΚΑΙ ΥΠΟΤΡΟΠΗ

Stoltz 2007



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ

Hurst AJRCCM 2006



CLUSTER EXACERBATION

Hurst 2009, AJRCCM 2009



CRP ΚΑΙ PCT

Daniels 2010


