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Οι φαινότυποι της χρόνιας  
αποφρακτικής πνευμονοπάθειας

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι φλεγμονώδης, ετερο-

γενής πάθηση, με παθολογοανατομικές και παθοφυσιολογικές αποκλίσεις, 

κλινικές παραλλαγές και εξωπνευμονικές εκδηλώσεις που καθορίζουν τη 

συνολική επιβάρυνση της πάθησης, επιτείνουν την ανικανότητα και καθι-

στούν τη ΧΑΠ μια συστηματική πάθηση. Έχει κατανοηθεί ότι η ομαδοποίηση 

των ασθενών σε ομοιογενείς ομάδες, με παρόμοια χαρακτηριστικά, όπως ο 

βαθμός του εμφυσήματος, ο δείκτης μάζας σώματος, η επιρρέπεια στις λοι-

μώξεις, η συχνότητα των παροξύνσεων και το μέγεθος της αναστρεψιμότητας 

της απόφραξης, επιτρέπει την ακριβέστερη σταδιοποίηση και πρόγνωση, 

καθώς και το σχεδιασμό αποδοτικότερων θεραπευτικών προγραμμάτων, 

αν σκοπός είναι η προστασία των ασθενών από τις ανεπιθύμητες ενέργειες 

της πολυφαρμακίας, αλλά και η υποστήριξή τους με φάρμακα χρήσιμα και 

αποδοτικά. Έτσι, η ανάγκη σχεδιασμού εξατομικευμένης θεραπείας οδήγησε 

στην περιγραφή τριών φαινοτύπων ΧΑΠ, που από κοινού διαμορφώνουν 

τέσσερις θεραπευτικές ομάδες, με βάση κλινικοανατομικά χαρακτηριστικά, 

παραμέτρους αναπνοής και την επιρρέπεια στις παροξύνσεις. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι 

φλεγμονώδης πάθηση των αεραγωγών και του παρεγχύ-

ματος και χαρακτηρίζεται από περιορισμό της ροής, ανα-

πνευστικά συμπτώματα και παροξύνσεις, καθώς επίσης και 

από πληθώρα εκδηλώσεων από εξωπνευμονικά όργανα. 

Για τη διάγνωσή της, απαιτείται η σταθερή μείωση του 

δείκτη Tiffenau (FEV1/VC% <70% προβλεπομένης), ενώ 

σταδιοποιείται σε τέσσερα στάδια βαρύτητας, ανάλογα με 

τη μείωση του FEV1 [στάδιο Ι (ήπια ΧΑΠ): FEV1 >80% προ-

βλεπομένης, στάδιο ΙΙ (μέτρια): 80−50% προβλεπομένης, 

στάδιο ΙΙΙ (σοβαρή): 50−30% προβλεπομένης και στάδιο IV 

(βαριά): <30% προβλεπομένης, με ή χωρίς αναπνευστική 

ανεπάρκεια] και η σταθερή παρουσία συμπτωμάτων, όπως 

βήχας, δύσπνοια και απόχρεμψη1 (εικ. 1). Προϋποτίθεται 

ο αποκλεισμός άλλων παθήσεων χαρακτηριζομένων από 

βήχα και απόχρεμψη, όπως φυματίωση, βρογχεκτασίες, 

απόστημα πνεύμονα, κυστική ίνωση.2 

Η ΧΑΠ αποτελεί την πέμπτη αιτία ανικανότητας και 

νοσηρότητας,3 ενώ, κατά τον WHO (World Health Organiza-

tion), συγκαταλέγεται μεταξύ των συχνότερων παθήσεων, 

η οποία αναμένεται να αναχθεί σε τρίτη αιτία θανάτου 

στα επόμενα χρόνια.4 Η επίπτωσή της, μεταξύ ενηλίκων, 

ηλικίας >40 ετών, εμφανίζεται μεγαλύτερη, 9−10%, εάν η 

διάγνωση βασίζεται σε σπιρομετρικές μόνο εκτιμήσεις, και 

μικρότερη, 3,4%, εάν εφαρμόζονται και κλινικά κριτήρια.5 

Η συχνότητα της πάθησης αναμένεται να περιοριστεί, στο 

μέτρο περιστολής της καπνισματικής συνήθειας, αλλά και 

μείωσης των περιβαλλοντικών (ατμοσφαιρικών και ενδο-

οικιακών) ρύπων.6 

Η φλεγμονή των εγγύς αεραγωγών εισφέρει στην ανά-

πτυξη συμπτωμάτων χρόνιας βρογχίτιδας, ενώ η φλεγμονή 

των άπω αεραγωγών και του παρεγχύματος συσχετίζεται 

με τον περιορισμό ροής, το πνευμονικό εμφύσημα και 

την πνευμονική υπερδιάταση. Καθώς ο περιορισμός της 

ροής συνδέεται με τη μέγιστη επίδραση στην επιβίωση 

των ασθενών, είναι λογικό να χρησιμοποιείται ο FEV1 ως 

δείκτης διάγνωσης και παρακολούθησης της φυσικής 

ιστορίας της πάθησης7 και της επίδρασης της θεραπείας. 

Η φλεγμονή στους αεραγωγούς και οι συστηματικές επε-
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κτάσεις επιδεινώνονται στη διάρκεια παροξύνσεων. Με 

την αναγνώριση των εξωπνευμονικών εκδηλώσεων της 

πάθησης, διαπιστώνεται ότι ο FEV1 είναι ουσιώδες αλλά 

όχι επαρκές κριτήριο διάκρισης υποομάδων ασθενών που 

θα ωφελούνταν από την εφαρμογή προδιαγεγραμμένων 

θεραπευτικών σχημάτων και ότι στους ορισμούς της πά-

θησης πρέπει να συμπεριληφθούν και άλλες παράμετροι 

με τις οποίες να ελέγχεται η πολυπλοκότητά της, όπως 

ο δείκτης μάζας σώματος (body mass index, BMI) και οι 

κλίμακες κατηγορικής ή ποσοτικής διαβάθμισης της δύσ-

πνοιας,8 καθώς έχει βρεθεί ότι η δύσπνοια δεν συσχετίζεται 

απόλυτα με την έκπτωση του FEV1. Επίσης, η αντοχή στην 

άσκηση, που ενσωματώνει επί μέρους παράγοντες όπως 

ο V̇, η σχέση V̇/Q̇ , η κυκλοφορία, η μυϊκή αδυναμία, η δια-

τροφική κατάσταση και τα συμπτώματα, αναγνωρίζεται ως 

δυναμικός προγνωστικός παράγοντας. Όλοι οι ασθενείς δεν 

εμφανίζονται με παρόμοια νοσογραφικά χαρακτηριστικά, 

διαπίστωση που απομάκρυνε την κλινική σκέψη από την 

«αφοριστική» Ιατρική, με βάση μείζονα και ελάσσονα 

διαγνωστικά κριτήρια, προς μια πλέον εξατομικευμένη 

αντίληψη των παθολογικών εκτροπών, συμβατή με τις 

υποδείξεις του Sir William Osler (1849−1919),9 προς την 

κατεύθυνση διαμόρφωσης ομοιογενέστερων υποομάδων 

ασθενών, για τις οποίες μπορεί να προγραμματιστούν 

καταλληλότερα θεραπευτικά σχήματα χωρίς ουσιώδη ελ-

λείμματα ή περιττούς πλεονασμούς. Για τους λόγους αυτούς, 

ο καθορισμός της φαινοτυπικής κατανομής της πάθησης 

έχει τεθεί ως προτεραιότητα από την Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).10 

2. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ

Από παθογενετική άποψη, η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από 

(α) (μη αναστρέψιμες) δομικές αλλοιώσεις του τραχειοβρογ-

χικού δένδρου (υπερτροφία, υπερπλασία και μεταπλασία 

των καλυκοειδών κυττάρων, των λείων μυϊκών ινών και 

των τραχειοβρογχικών αδένων) και του παρεγχύματος 

(κατακερματισμός κυψελιδικών τοιχωμάτων) και (αναστρέ-

ψιμες) λειτουργικές διαταραχές (οίδημα του βλεννογόνου, 

κατάληψη του αυλού των αεραγωγών από παθολογική 

σύσταση, παχύρρευστες εκκρίσεις), που προκαλούν βρογ-

χοστένωση και (β) (αναστρέψιμες) λειτουργικές διαταραχές 

(επίμονη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών) που προκαλούν 

βρογχόσπασμο. Τόσο οι δομικές όσο και οι λειτουργικές 

διαταραχές επί ΧΑΠ οφείλονται στη δράση μορίων που 

παράγονται από ενεργοποιημένα κύτταρα της φλεγμονής, 

με προεξάρχοντα τα δενδριτικά, τα ουδετερόφιλα, τα ηω-

σινόφιλα, τα μακροφάγα, τα λεμφοκύτταρα, τα επιθηλιακά 

και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Για το λόγο αυτόν, χαρακτη-

ρίζεται ως πάθηση με μερικώς αναστρέψιμο περιορισμό 

της ροής. Τελευταία, έχει δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στην 

ετερογένεια της ΧΑΠ, καθ’ όσον αναγνωρίζονται υποομάδες 

μεταξύ των ασθενών, με διαφορετικά χαρακτηριστικά, που 

επιβάλλουν προγνωστικές και θεραπευτικές τροποποιήσεις. 

Επί πλέον, θεωρείται πολυδιάστατη πάθηση, με ενδιαφέ-

ρουσες εξωπνευμονικές εκδηλώσεις, οι οποίες πρέπει να 

εκπροσωπούνται στην κατηγοριοποίηση της πάθησης, με 

αναφορά σε κατάλληλους βιοδείκτες, εκτός από τον FEV1, 

για την πλήρη αποτύπωση της ετερογένειάς της.11 

Ήδη από το 1955, ο Dornhorst12 είχε διακρίνει δύο 

φαινότυπους της ΧΑΠ που οριοθετούν ένα φάσμα κλινι-

κών ποικιλιών, μεταξύ των ασθενών με αμιγές πνευμονικό 

εμφύσημα, ως pink puffer (μη κυανωτικός δυσπνοϊκός) 

και αμιγή χρόνια βρογχίτιδα, ως blue bloatter (κυανωτι-

κός πληθωρικός). Ενώ οι ακραίοι αυτοί φαινότυποι είναι, 

σήμερα σχετικά σπάνιοι, οι περισσότεροι ασθενείς εμφα-

νίζονται με άλλοτε άλλη αναλογία βρογχικών αλλοιώσεων 

και απώλειας κυψελιδικών τοιχωμάτων.13 Ακολούθως, οι 

Burrows et al14 διέκριναν, ανάλογα με την πρόγνωση, τους 

χρόνιους εμφυσηματικούς, μη ατοπικούς και χωρίς ιστορικό 

άσθματος ασθενείς, με πτωχότερη πνευμονική λειτουργία 

και μεγαλύτερη θνητότητα, και τους χρόνιους βρογχιτιδι-

κούς, επί ατοπικών, μη καπνιστών με άσθμα, στρέφοντας 

την προσοχή στο σύνδρομο επικάλυψης ΧΑΠ-άσθματος, 

που εξακολουθεί να είναι ένα δυσεπίλυτο κλινικό πρόβλη-

μα.15 Τελευταία, έχει διαπιστωθεί ότι το επίμονο άσθμα, 

ως ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών, συνδέεται 

με χρόνιο περιορισμό της εκπνευστικής ροής, που δεν 

αναστρέφεται παρά τη χορήγηση κορτικοειδών.16 Άλλοι 

τύποι, όπως η ανεπάρκεια α1 αντιθρυψίνης και η πρώιμη 

Εικόνα 1. Η φυσική ιστορία της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας.
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ΧΑΠ, καθώς και το φυσαλιδώδες εμφύσημα, έχουν επίσης 

προσελκύσει κλινικό ενδιαφέρον. 

Κατά τις τρέχουσες απόψεις, η παθογένεια της ΧΑΠ 

χαρακτηρίζεται από τρεις ομάδες εκτροπών: Πνευμονικό 

εμφύσημα, χρόνια βρογχίτιδα, βρογχιολίτιδα. Η διάκριση 

ομάδων ασθενών, ανάλογα με τις υποκείμενες παθολογο-

ανατομικές διαφορές τους, εν τούτοις, δεν έχει αποδειχθεί 

επωφελής από θεραπευτική άποψη, κυρίως λόγω της χαμη-

λής ανάλυσης της ακτινογραφίας θώρακα. Η σπειροειδής 

αξονική τομογραφία (HRCT), η οποία (υπό χαμηλότερη 

έκθεση στην ακτινοβολία) επιτρέπει την εκτίμηση του 

πνευμονικού εμφυσήματος, έχει εισφέρει στη διάκριση 

των μορφών της ΧΑΠ, αν και οι σχέσεις των απεικονιστικών 

ευρημάτων με τις δοκιμασίες λειτουργικού ελέγχου ανα-

πνοής (σπιρομέτρηση, TLCO, ΑΑΑΑ) δεν είναι ισχυρές.5,17,18

Την τελευταία δεκαετία εκπονήθηκε τεράστιος όγκος 

κλινικών, εργαστηριακών, επιδημιολογικών μελετών και 

μετα-αναλύσεων,19 από τις οποίες αναγνωρίστηκε η εμπλο-

κή σχεδόν όλων των οργάνων, που διαμορφώνουν ένα 

πολύπλοκο δίκτυο αλληλεπιδράσεων, ώστε χρειάστηκε να 

αναμορφωθεί ο ορισμός της:1 Η ΧΑΠ είναι φλεγμονώδης 

πάθηση που χαρακτηρίζεται από −μερικώς αναστρέψι-

μο− περιορισμό της εκπνευστικής ροής και επεισόδια 

παροξύνσεων. Οι φλεγμονώδεις διεργασίες της ΧΑΠ δεν 

περιορίζονται στο τραχειοβρογχικό δένδρο και το πνευ-

μονικό παρέγχυμα, αλλά διασπείρονται στην κυκλοφορία 

και επινέμονται εξωπνευμονικά όργανα ή εξορμώνται από 

αυτά (spill over theory).20

3. ΤΟΠΙΚΗ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ

Κατά τις τρέχουσες πεποιθήσεις, η παθογένεια της ΧΑΠ 

ανάγεται σε τρεις αντεπιδρώντες μεταξύ τους κυτταρικούς 

μηχανισμούς: Τη φλεγμονή, την πρωτεόλυση και την οξειδω-

τική καταπόνηση των ιστών (oxidative stress). Η φλεγμονή 

διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

ΧΑΠ. Η έκθεση σε προκλητικούς παράγοντες οδηγεί στη 

στρατολόγηση κυττάρων της φλεγμονής στους αεραγωγούς 

και ενεργοποιεί σύμφυτους και προσαρμοσμένους μηχανι-

σμούς άμυνας. Η φλεγμονή των αεραγωγών προκαλεί πά-

χυνση του τοιχώματος των αεραγωγών, αύξηση του τόνου 

των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων, υπερβολική παραγωγή 

παθολογικής σύστασης τραχειοβρογχικών εκκρίσεων και 

απώλεια των ελαστικών στοιχείων του παρεγχύματος. Το 

οξειδωτικό stress παραβλάπτει την ακεραιότητα των ιστών, 

επιταχύνει την ηλικίωση των πνευμόνων και μειώνει την 

αποτελεσματικότητα των κορτικοειδών, μειώνοντας τα 

επίπεδα της διακετυλάσης-2 της ιστόνης. Η ανατροπή της 

ισορροπίας πρωτεασών-αντιπρωτεασών παραβλάπτει 

τους ιστούς και εμπλέκεται στην εξέλιξη της φλεγμονής. 

Η ΧΑΠ, ως φλεγμονώδης πάθηση των αεραγωγών και του 

πνευμονικού παρεγχύματος, χαρακτηρίζεται από αύξηση 

ενεργοποιημένων ουδετεροφίλων, μακροφάγων, CD8+ 

λεμφοκυττάρων και μεσολαβητών, όπως οι ιντερλευκίνες 

6 και 8,21,22 ενώ έχει επισημανθεί συσχέτιση μεταξύ του 

βαθμού της τοπικής φλεγμονής, της φυσικής πορείας της 

πάθησης23 και της διαχρονικής έκπτωσης του FEV1.24,25 

Ταυτόχρονα, έχουν ανιχνευτεί διάφοροι δείκτες φλεγμονής 

στο εκπνευστικό συμπύκνωμα ασθενών με ΧΑΠ, όπως 

ισπροτένια, λευκοτριένια, κυτταροκίνες, μεταλλοπρωτε-

ϊνάσες-9, παράγωγα λιπιδικής υπεροξείδωσης και άλλοι 

δείκτες οξείδωσης.26 Η παρουσία των ηωσινοφίλων στα 

πτύελα συνδέεται με την απάντηση στα εισπνεόμενα κορ-

τικοειδή.27 Φλεγμονή υπάρχει, επίσης, και στο τοίχωμα της 

πνευμονικής αρτηρίας και στο συστηματικό επίπεδο και 

μπορεί να ευθύνεται για την ανάπτυξη συννοσηροτήτων. 

Έχει αποδειχθεί μια ενδοσχέση, εκτός από τους κοινούς 

αιτιοπαθογενετικούς παράγοντες, μεταξύ της ΧΑΠ και των 

συστηματικών παθήσεων, όπως οι καρδιαγγειακές νόσοι, ο 

σακχαρώδης διαβήτης και η οστεοπόρωση, προς διαμόρ-

φωση του συνδρόμου χρόνιας συστηματικής φλεγμονής. Έχει 

πράγματι διαπιστωθεί, επανειλημμένα, ότι η φλεγμονή επί 

ΧΑΠ δεν αίρεται μετά από τη διακοπή του καπνίσματος.28,29 

Το εάν ως αφετηρία της «εμμένουσας» φλεγμονής θεωρηθεί 

η ενεργοποίηση ενός μηχανισμού ανατροφοδότησης στους 

πνεύμονες ή οι συνεχείς αναζωπυρώσεις, μέσω ετερόχθο-

νων μεσολαβητών, που μεταναστεύουν στους πνεύμονες 

από εξωπνευμονικές εστίες χαμηλής έντασης χρόνιας φλεγ-

μονής, αποτελεί αντικείμενο εκτενούς συζήτησης, καθώς 

στην πρώτη περίπτωση πρέπει να εντοπιστούν οι λόγοι που 

καθιστούν τη φλεγμονή στους αεραγωγούς/παρέγχυμα 

«εμμένουσα» ανοσολογική εκτροπή,30 η οποία καταλήγει 

στην εξωπνευμονική διασπορά μεσολαβητών φλεγμονής, 

μέσω της κυκλοφορίας, ακόμη και μετά τη διακοπή του 

αιτιολογικού παράγοντα (π.χ. του καπνίσματος), ενώ στη 

δεύτερη προϋποτίθεται η ύπαρξη μιας ανατροφοδοτού-

μενης, χαμηλής ενέργειας, συστηματικής φλεγμονής, από 

την οποία εκπορεύονται μεσολαβητές της φλεγμονής προς 

τους πνεύμονες, έτσι ώστε η ΧΑΠ να μπορεί να θεωρηθεί 

«δευτεροπαθές φαινόμενο» της εξωπνευμονικής φλεγμο-

νώδους διαταραχής, όπως π.χ. η παρατηρούμενη κατά την 

ηλικίωση. Το τελευταίο ενδεχόμενο ώθησε τον Agusti να 

αναρωτηθεί εάν η ΧΑΠ ή η ηλικίωση είναι το κέντρο της 

νοσηρότητας, όπως άλλοτε ο Κοπέρνικος αναρωτήθηκε εάν 

η γη ή ο ήλιος είναι το κέντρο του πλανητικού συστήματος.31 

4. Η ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 

ΩΣ ΠΟΛΥΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΠΑΘΗΣΗ

Με αυτόχθονες μεσολαβητές, οι οποίοι διασπείρονται 
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παντού στον οργανισμό και μεταλαμπαδεύουν φλεγμο-

νώδη κινητικότητα, ή ετερόχθονες, που παρασύρονται με 

την πνευμονική κυκλοφορία και ενεργοποιούν βλαπτικές 

επιδράσεις στους ευαίσθητους πνευμονικούς ιστούς, οι 

ασθενείς με ΧΑΠ τελούν υπό αυξημένο κίνδυνο συννο-

σηροτήτων,32,33 με διακεκριμένο παθογενετικό υπόστρω-

μα τη χαμηλής έντασης συστηματική φλεγμονή, όπως 

οι καρδιαγγειακές παθήσεις (αθηρωμάτωση,34 ισχαιμική 

καρδιοπάθεια,35 υπέρταση, αρρυθμίες, καρδιακή ανε-

πάρκεια36), οι παθήσεις των οστών (οστεοπόρωση37,38 και 

οστεοπενία), η αναιμία,39,40 η απώλεια μυϊκής μάζας,41 τα 

μεταβολικά νοσήματα (όπως σακχαρώδης διαβήτης, με-

ταβολικό σύνδρομο και παχυσαρκία,42 απίσχνανση), τα 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, η μείωση του επιπέδου 

συνείδησης, η κατάθλιψη,43 η ευερεθιστότητα, η καχεξία και 

οι διαταραχές των λειτουργικών εφεδρειών των νεφρών.44 

Στη μελέτη ECLIPSE καταδείχθηκε ότι οι συννοσηρότητες 

είναι σημαντικά συχνότερες μεταξύ των ασθενών με ΧΑΠ, 

παρά στους καπνιστές ή τους μη καπνιστές.45 Η μεγάλη 

συχνότητα της συνύπαρξης όλων αυτών των παθολογιών 

με τη ΧΑΠ είναι ανεξάρτητη των κοινών αιτιολογικών τους 

παραγόντων. Στις πιθανές κοινές παθογενετικές οδούς 

περιλαμβάνονται πολύπλοκες συσχετίσεις μεταξύ μιας 

χρόνιας, χαμηλού βαθμού, συστηματικής φλεγμονής και 

οξειδωτικού stress και κοινών προδιαθεσικών παραγόντων, 

όπως η ηλικίωση, το κάπνισμα, ο περιορισμός φυσικής 

δραστηριότητας, το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο 

και η περιβαλλοντική ρύπανση. 

5. ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΧΡΟΝΙΑΣ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ  

ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ

Γενικά, φαινότυπος είναι η παρατηρούμενη ποιότητα 

ενός οργανισμού, όπως η ανάπτυξη, η διαμόρφωση και η 

συμπεριφορά του, ενώ συντίθεται από τάσεις και χαρακτη-

ριστικά. Αντιτίθεται στο γονότυπο, δηλαδή στις οδηγίες δι-

αμόρφωσής του, ανεξάρτητα εάν αυτές τελικά τηρήθηκαν ή 

παρακάμφθηκαν. Μερικές από τις τάσεις ελέγχονται πλήρως 

από τις γενετικές καταβολές του ατόμου, ενώ άλλες υφίστα-

νται αλλοιώσεις από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικής 

προδιάθεσης και περιβάλλοντος, σε συνθήκες τυχαιότητας, 

που διευκολύνουν ή δυσχεραίνουν την εμφάνιση των εν 

λόγω επιδράσεων.46 Οι φαινότυποι στη ΧΑΠ είναι υποομάδες 

ασθενών, οι οποίοι εμφανίζουν μία ή περισσότερες σαφώς 

ορισμένες αξιολογητικές παραμέτρους, καθοριστικές της 

διαμόρφωσης της εξέλιξης και της τελικής έκβασης της 

πάθησης, τις οποίες στερούνται άλλοι ασθενείς με την ίδια 

πάθηση. Επομένως, ένας φαινότυπος πρέπει να συντίθεται 

από χαρακτηριστικά ή τάσεις, ικανά να ταξινομούν τους 

ασθενείς σε υποομάδες με προγνωστική ομοιογένεια, 

ώστε να διευκολύνεται ο σχεδιασμός της καταλληλότερης 

θεραπείας, με απώτερο σκοπό τη χορήγηση των απολύτως 

αναγκαίων και πλέον κατάλληλων φαρμάκων, ώστε ο ασθενής 

να προφυλάσσεται από τις ανεπιθύμητες ενέργειες περιττών, 

ενώ ταυτόχρονα να μη στερείται το προσδοκώμενο όφελος 

από τη λήψη των χρήσιμων. 

Η προσπάθεια ομαδοποίησης των ασθενών με ΧΑΠ σε 

θεραπευτικές υποκατηγορίες χρονολογείται τουλάχιστον 

από το 1955,12 μετά τις διακρίσεις σε pink puffer και blue 

bloatter, που εισηγήθηκε ο Dornhorst, αλλά και μετά τις 

αντιστοιχίσεις σε μη αναλογικά διαγράμματα του Venn47 

(εικ. 2). Στον πίνακα 1 καταχωρούνται οι κυριότερες αξι-

ολογητικές παράμετροι, οι οποίες εισάγουν παραλλαγές 

στο «νοσογραφικό πρότυπο» που ονομάζεται «χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια». 

Στην κλινική πράξη διακρίνονται τρεις βασικοί φαινότυ-

ποι, εν μέσω πληθώρας άλλων που μπορούν να υπάρξουν: 

(α) Ο ασθενής με καθ’ έξιν παροξύνσεις, (β) το σύνδρομο 

επικάλυψης (ΧΑΠ-άσθματος) και (γ) ο τύπος με πνευμονική 

υπερδιάταση. Με την ταυτοποίηση των διαφορών μεταξύ 

των φαινοτύπων της ΧΑΠ διευκολύνεται ο σχεδιασμός εξα-

τομικευμένης θεραπείας, για τον οποίο λαμβάνονται ιδίως 

υπ’ όψη τα χαρακτηριστικά των ασθενών και η βαρύτητα 

της πάθησής τους.48 Ο πρώτος φαινότυπος περιλαμβάνει 

ασθενείς με κατ’ επικράτηση χρόνια βρογχίτιδα ή πνευμο-

νικό εμφύσημα, που είναι επιρρεπείς στις παροξύνσεις. Ο 

δεύτερος φαινότυπος, εκείνος της επικάλυψης άσθματος-

ΧΑΠ, περιγράφεται σε ασθενείς με διακύμανση της έντασης 

των συμπτωμάτων τους και μερική αναστρεψιμότητα 

του σπιρομετρικού μέτρου της απόφραξης. Λόγω της 

υποκείμενης παθολογίας, οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν 

Εικόνα 2. Κατηγοριοποίηση της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας 
(ΧΑΠ) με μη αναλογικά διαγράμματα κατά Venn.
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ικανοποιητική απάντηση στη θεραπεία με εισπνεόμενα κορ-

τικοειδή και παρατεταμένης δράσης βρογχοδιασταλτικά. Ο 

τρίτος φαινότυπος περιγράφει ασθενείς με κατ’ επικράτηση 

πνευμονικό εμφύσημα, με περιορισμένη απάντηση στα 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ώστε τα μακράς δράσης βρογ-

χοδιασταλτικά και η εφαρμογή μεθόδων αποκατάστασης 

να αποτελούν τις κύριες θεραπευτικές επιλογές. Οι τρεις 

φαινότυποι της ΧΑΠ είναι αμοιβαία αποκλειστέοι, ενώ η 

διάγνωση βασίζεται στα πλέον χαρακτηριστικά κλινικά 

και εργαστηριακά ευρήματα. Ο φαινότυπος των «καθ’ έξιν 

παροξύνσεων» μπορεί να συνυπάρχει με τους προηγούμενα 

αναφερόμενους δύο φαινότυπους (της υπερέκκρισης και 

της υπερδιάτασης), σχηματίζοντας έτσι τέσσερις φαινοτυ-

πικούς συνδυασμούς (εικ. 3) που χρειάζονται διαφορετική 

διαχείριση (πίν. 2). 

5.1. Κύρια χαρακτηριστικά φαινότυπων χρόνιας 
αποφρακτικής πνευμονοπάθειας 

Για πολλά χρόνια κυριαρχούσε η απαισιοδοξία ότι δεν 

υπάρχουν ιατρικά μέσα ικανά να περιορίσουν τους υψηλούς 

δείκτες θνητότητας της πάθησης. Όλοι οι δείκτες ποιότητας 

ζωής συσχετίζονται με την έκπτωση λειτουργικών παρα-

μέτρων της αναπνοής επί ΧΑΠ και με τη θνητότητα της 

πάθησης, ανεξάρτητα του βαθμού έκπτωσης του FEV1,49,50 

καθώς επίσης και με τις εισαγωγές λόγω παρόξυνσης.51,52 Η 

Πίνακας 1. Αξιολογητικές παράμετροι για τη διάγνωση και την αποτίμηση 
της βαρύτητας της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) (οι 
δείκτες είναι βιβλιογραφικές παραπομπές).

Βαρύτητα αναπνευστικών συμπτωμάτων,74 συννοσηρότητες18,48

Ακρόαση των πνευμόνων49 (φυσιολογικής/μειωμένης έντασης ΑΨ)

Βρογχική υπεραντιδραστικότητα50

FEV1, FEV1/FVC, ∫ FEV1/ηλικία (διαχρονικές μελέτες, όπως του Fletcher,7 
IC/TLC,65 ∫ φυσική δραστηριότητα/δυναμική υπερδιάταση, στατική 
υπερδιάταση, παγίδευση αέρα, FEV1 μετά από βρογχοδιαστολή51

Ηωσινοφιλία/ουδετερόφιλα52 στα πτύελα

Αναστρεψιμότητα της απόφραξης

Υψηλές συγκεντρώσεις IgE

Ποσοτική ανάλυση ευρημάτων εμφυσήματος από την αξονική 
τομογραφία40

ΒΜΙ, ποιότητα ζωής

Ποσότητα πτυέλων

ΑΨ: Αναπνευστικό ψιθύρισμα, ΒΜΙ: Δείκτης μάζας σώματος (body mass index)

Πίνακας 2. Η συνιστώμενη θεραπεία, ανάλογα με το φαινότυπο και το κατά GOLD στάδιο της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ). 

Gold στάδιο I II III IV

Φαινότυπος FEV1 % προβλεπόμενης >50 50−30 <50

A Βρ ή Ε (Α-) SM, SB

LB/LM

LM, LB

LB+LM

LB+LM LM+LB+T

B Βρ+Άσθμα LBC LBC LM+LBC LM+LB+T

C Ε [Α+] LM, LB LBC, LBC

LB+LM

LM+LBC LM+LBC+T

D Βρ [Α+] LM

LB

LM+LBC

LBC

+IPD4+carbo

LM+LBC

LM+LB+P4

±T

Αντιβιοτικά

Βρ: Βρογχίτιδα, Ε: Εμφύσημα, Α: Παροξύνσεις, S: Βραχείας δράσης, L: Μακράς δράσης, Β: β2-διεγέρτες, C: Εισπνεόμενα κορτικοειδή, Τ: Θεοφυλλίνη, IPD4: Αναστολείς 
υποδοχέων λευκοτριενίων, P4: Αναστολείς υποδοχέων φωσφοδιεστεράσης 4

Εικόνα 3. Παράσταση των φαινοτύπων της χρόνιας αποφρακτικής πνευ-
μονοπάθειας (ΧΑΠ) σε άξονες: Αναστρεψιμότητα, εμφύσημα-βρογχίτιδα 
και παροξύνσεις. Με τα κριτήρια αυτά διαμορφώνονται τρεις φαινότυποι 
με τέσσερις θεραπευτικές κατηγορίες: (α) Εμφύσημα ή βρογχίτιδα με 
σποραδικές παροξύνσεις, (β) επικάλυψη άσθματος-ΧΑΠ, (γ) καθ’ έξιν 
παροξύνσεις με κατ’ επικράτηση εμφύσημα και (δ) καθ’ έξιν παροξύνσεις 
με κατ’ επικράτηση βρογχίτιδα.
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σταδιοποίηση της ΧΑΠ βασίζεται στον FEV1,7 που, εν τούτοις, 

συσχετίζεται ασθενώς με την ποιότητα ζωής και τα συμπτώ-

ματα, γεγονός που οδήγησε στην ιδέα ότι η πάθηση αυτή 

πρέπει να αξιολογηθεί πέρα από τον κρίσιμο παράγοντά 

της, δηλαδή τη διαχρονική έκπτωση του FEV1. Πράγματι, 

η διαπίστωση ότι πρόκειται για φλεγμονώδη πάθηση με 

συστηματικές δυσμενείς συνέπειες που σχετίζονται με το 

καρδιαγγειακό σύστημα και άλλα, άνοιξε θεραπευτικές 

προοπτικές. Η αναγνώριση των συννοσηροτήτων και της 

σημασίας των παροξύνσεων (μέχρι τότε θεωρούνταν απλά 

επιφαινόμενα) έχει μεταβάλει άρδην τη διαχείριση της 

πάθησης.

Η δύσπνοια αναγνωρίζεται ως ανεξάρτητος παράγοντας 

θνητότητας σε ασθενείς με ΧΑΠ ΙΙΙ/ΙV,53 αλλά συσχετίζεται 

ασθενώς με τη μείωση της πνευμονικής λειτουργίας,54 

αυξάνοντας, έτσι, την επιρροή της στις φαινοτυπικές δια-

κρίσεις της ΧΑΠ (εικ. 2).

Σχεδόν >50% των ασθενών με ΧΑΠ55 εμφανίζουν βρογχι-

κή υπεραντιδραστικότητα, αλλά είναι γνωστό ότι η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα συνοδεύει και άλλες παθήσεις, όπως 

το σοβαρό πνευμονικό εμφύσημα,56 η αριστερή καρδιακή 

ανεπάρκεια και η στένωση της μιτροειδούς.57 Στις πρώιμες 

μελέτες επισημάνθηκε ο φαινότυπος της «ασθματοειδούς 

βρογχίτιδας» με ηωσινοφιλία στο βρογχικό βλεννογόνο και 

τις εκκρίσεις, καθώς και καλύτερη πρόγνωση.14

Οι στατικοί πνευμονικοί όγκοι και η εισπνευστική χωρη-

τικότητα (inspiratory capacity, IC), που αποτελούν ενδείξεις 

υπερδιάτασης, παριστούν ουσιώδεις φαινοτυπικές παραμέ-

τρους και εισφέρουν στις θεραπευτικές κατευθύνσεις. Η ικα-

νότητα στην άσκηση εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, 

όπως ο αερισμός (V̇), η σχέση αερισμού-αιμάτωσης (V̇/Q̇ ), 

η κυκλοφορία, η μυϊκή αδυναμία, η διατροφική κατάσταση 

και τα συμπτώματα. Εν όσω όλοι αυτοί οι παράγοντες είναι 

προγνωστικοί για την έκβαση της ΧΑΠ, είναι επόμενο ότι η 

άσκηση διαδραματίζει σημαντικό αξιολογητικό παράγοντα 

της έκβασης της πάθησης. Συνήθως, αποτιμάται με τη δο-

κιμασία βάδισης 6 min.58 Η μείωση της IC είναι καλύτερος 

προγνωστικός δείκτης ανοχής στην άσκηση, συγκριτικά με 

τον FEV1 ή τον FVC59 και αντανακλά καλύτερα τη βελτίωση 

στην ανοχή στην άσκηση και τη δύσπνοια μετά από χορή-

γηση εισπνεόμενων κορτικοειδών.60 Η προς TLC διόρθωση 

της IC είναι ανεξάρτητος δείκτης θνητότητας της ΧΑΠ.61 

Τόσο η υποξαιμία κατά τη διάρκεια της ημέρας, όσο και ο 

αποκορεσμός κατά την άσκηση είναι δυσοίωνα σημεία για 

τους ασθενείς με ΧΑΠ. Η βαρύτητα του νυκτερινού αποκο-

ρεσμού έχει δειχθεί ότι μπορεί να προβλεφθεί με αναφορά 

στη μέση πνευμονική αρτηριακή πίεση και στην PaCO2.62

Η θεραπεία της υπερδιάτασης είναι χειρουργική/επεμ-

βατική ή φαρμακολογική, αλλά έχει δειχθεί ότι η πρώτη 

δεν υπερέχει της δεύτερης, ιδιαίτερα εάν στο θεραπευτικό 

σχήμα προστεθεί ιπρατρόπιο ή και προγράμματα φυσικής 

άσκησης. Οι διαταραχές V̇/Q̇  είναι συνηθισμένο εύρημα επί 

ΧΑΠ και ομοσχετίζονται με τη θνητότητα και τη συχνότητα 

των παροξύνσεων.63

5.2. Φαινότυπος των «καθ’ έξιν» παροξύνσεων 

Για πολλά χρόνια οι παροξύνσεις θεωρούνταν απλά 

επιφαινόμενα της ΧΑΠ, αλλά είναι ήδη γνωστό ότι ασκούν 

πολύ αρνητική επίδραση στη φυσική ιστορία της ΧΑΠ, 

εισφέρουν στην επιδείνωσή της, καθώς μετά από κάθε 

ανάλογο επεισόδιο η διαχρονική έκπτωση του FEV1 κινείται 

σε χαμηλότερο ισοϋψές στην καμπύλη φυσικής ιστορίας 

της πάθησης51 (εικ. 1), ενώ έχει παρατηρηθεί αύξηση της 

συχνότητας εισαγωγών. Εκτιμάται ότι οι ασθενείς με ΧΑΠ 

βιώνουν 1−4 παρόμοια επεισόδια κάθε χρόνο,64 αλλά η 

κατανομή τους δεν είναι κανονική, καθώς μερικοί (περίπου 

60%) ασθενείς βιώνουν περισσότερες παροξύνσεις, άλλοι 

(12%) 1−2 παροξύνσεις, ενώ κάποιοι άλλοι (23%) είναι 

απαλλαγμένοι παροξύνσεων. Ενοχοποιούνται γονιδιακές 

μεταλλάξεις, π.χ. της πρωτεΐνης CCL1 (χημειοτακτικού 

παράγοντα για τα μονοπύρηνα και μακροφάγα) ή πολυμορ-

φισμοί MBL2 (mannose binding lectin-2), που συνδέονται 

με περισσότερες εισαγωγές για παρόξυνση.65

Ο τύπος των «καθ’ έξιν παροξύνσεων» αφορά σε ασθε-

νείς που έχουν την τάση να είναι μεγαλύτερης ηλικίας, με 

χαμηλότερο FEV1 και χαμηλή PaΟ2, με ιστορικό προηγούμε-

νων παροξύνσεων, εκτεταμένη βρογχική και συστηματική 

φλεγμονή, εποίκιση πιθανόν παθογόνων μικροοργανισμών 

στο τραχειοβρογχικό δένδρο, υπερβολική παραγωγή πτυ-

έλων και αντίσταση στα εισπνεόμενα κορτικοειδή, λόγω 

ελάττωσης των κατιονικών πεπτιδίων και μείωσης της 

IgA, τουλάχιστον στις περιοχές με πλακώδη μετάπλαση, 

γεγονός που διευκολύνει τη διατήρηση της λοίμωξης και 

την αντίσταση στα εισπνεόμενα κορτικοειδή.46 Η συχνό-

τητα και η βαρύτητα των παροξύνσεων αυξάνονται με τη 

βαρύτητα της πάθησης, αλλά μερικοί ασθενείς είναι πιο 

επιρρεπείς από άλλους σε υποτροπιάζουσες παροξύνσεις. 

Η αυξημένη επιρρέπεια έχει αναδειχθεί ως φαινοτυπικό 

χαρακτηριστικό, που εντοπίζεται από κοινού σε ασθενείς 

με φαινότυπο βρογχίτιδας ή και εμφυσήματος. Υπότροποι 

παροξύνσεων είναι, γενικά, οι ασθενείς με υπερέκκριση 

τραχειοβρογχικών εκκρίσεων και βήχα (αύξηση σχετικού 

κινδύνου ×3,766), που αποτελούν κατάλληλο υπόστρω-

μα ανάπτυξης μικροβίων, ενώ παράλληλα βλάπτουν την 

απόδοση της βλεννοκροσσωτής συσκευής. Γενικά, αν 

και οι ανώτεροι αεραγωγοί είναι έμφορτοι μικροβίων, οι 

κατώτεροι αποτελούν άβατο για παθογόνα. Αντίθετα, σε 

ποσοστό 30%, οι αεραγωγοί των ασθενών με ΧΑΠ εποι-
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κίζονται με παθογόνα, όπως η Moraxella, ο Streptococcus 

pneumoniae και ο Haemophilus influenzae.67 Τα στελέχη 

αυτά δεν εκριζώθηκαν επ’ αφορμή προηγούμενης οξείας 

λοίμωξης ή οφείλονται στην παρουσία μικροεισροφήσε-

ων64 και δεν είναι απλά σαπρόφυτα, καθώς εξακολουθούν 

να παράγουν φλεγμονή, που διευκολύνει την αύξηση του 

μικροβιακού φορτίου και τη συχνότητα των παροξύνσε-

ων.68 Οι δείκτες της φλεγμονής στις βρογχικές εκκρίσεις, 

όπως η μυελοπεροξειδάση, η ουδετεροφιλική ελαστάση, 

η λευκοτριένη-Β4, η ιντερλευκίνη-8 και ο ογκονεκρωτικός 

παράγοντας (TNF-α), αυξάνουν ανάλογα με το μικροβια-

κό φορτίο.69−71 Η εποίκιση με παθογόνα των αεραγωγών 

συντρέχει με αύξηση της διαχρονικής μείωσης του FEV1. 

Εκτός από τη λοίμωξη, σε παρόξυνση προδιαθέτουν επίσης 

η πνευμονική εμβολή,72 οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η 

προηγούμενη νοσηλεία για παρόξυνση και η μόνιμη οξυ-

γονοθεραπεία.70 Οι ασθενείς με «καθ’ έξιν παροξύνσεις» 

εμφανίζουν ανεξήγητα μεγαλύτερη φλεγμονή αεραγωγών, 

ανεξάρτητα από την καπνισματική τους συνήθεια, καθώς 

η φλεγμονή αυτή επιμένει ακόμη και μετά από τη διακοπή 

του καπνίσματος. Πιθανολογείται ότι η φλεγμονή οφείλεται 

στον εποικισμό οιωνεί παθογόνων μικροοργανισμών, ο 

οποίος δεν σχετίζεται με την καπνισματική συνήθεια (RR: 

1,01) ή τον μετά βρογχοδιαστολή FEV1 (RR: 0,98). 

Γενικά, πιστεύεται ότι η μεγαλύτερης έκτασης φλεγμονή 

και ορισμένες ήδη εγκατεστημένες δομικές αλλοιώσεις, 

όπως οι βρογχεκτασίες, εξασφαλίζουν ένα ευνοϊκό πε-

ριβάλλον για την ανάπτυξη νέων παροξύνσεων. Τα μη 

εκριζωθέντα πιθανόν παθογόνα μικρόβια (χρόνια βρογχική 

λοίμωξη) εισφέρουν στην ενεργοποίηση ενός (διπλού) 

φαύλου κύκλου, με τον οποίο ενισχύεται η υποκείμενη 

φλεγμονή και επιδεινώνονται οι δομικές αλλοιώσεις73 (εικ. 

4). Επί πλέον, η χρόνια φλεγμονή και οι κατά τις παροξύν-

σεις ενισχύσεις της επάγουν την ανάπτυξη συστηματικών 

εκδηλώσεων, όπως οι καρδιαγγειακές παθήσεις (π.χ. αρρυθ-

μιολογικές διαταραχές, επεισόδια ισχαιμίας του μυοκαρδίου 

ή κοιλιακής ανεπάρκειας), που προκαλούνται μέσω μηχα-

νισμών όπως η συστηματική φλεγμονή, η υποξαιμία ή η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Περίπου 30% των σοβαρών 

παροξύνσεων εμφανίζονται με συμπτώματα δηλωτικά 

καρδιακής ανεπάρκειας, με αυξημένες συγκεντρώσεις 

τροπονίνης – δείκτη βλάβης του μυοκαρδίου.74 Η ΧΑΠ, ως 

φλεγμονώδης πάθηση, ανατροφοδοτείται συνεχώς από 

τις επιδράσεις των λοιμώξεων, των οποίων, εν τούτοις, 

αποτελεί ευνοϊκό υπόστρωμα. 

5.3. Σύνδρομο επικάλυψης

Ποσοστό περίπου 25−52% των ασθενών με ΧΑΠ47 

εμφανίζουν ευρήματα ενός από τους 11 συνδυασμούς, 

λόγω επικαλύψεων, μεταξύ άσθματος, βρογχίτιδας και 

πνευμονικού εμφυσήματος, που απεικονίζονται στο μη 

αναλογικό διάγραμμα του Venn75 (εικ. 2). Ικανή αναλογία 

από αυτές αποτελείται από ασθενείς που εμφανίζουν 

χαρακτήρες άσθματος και ΧΑΠ. Η εν λόγω ομάδα έχει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον, όχι μόνο επειδή αποτελούν όριο 

συμπερίληψης στις κλινικές δοκιμές (στις οποίες αποκλεί-

ονται ασθματικοί που καπνίζουν ή χρόνιοι αποφρακτικοί 

με ιστορικό άσθματος), αλλά, κυρίως, επειδή απαντούν 

ευχερέστερα στη θεραπεία με LABA και έχουν καλύτερη 

πρόγνωση. Ως μικτός φαινότυπος στη ΧΑΠ ορίζεται η μη 

πλήρως αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών, που 

συνοδεύεται από συμπτώματα και σημεία αυξημένης ανα-

στρεψιμότητας.76 Γενικά, έχουν οριστεί μείζονα [(α) πολύ 

θετικές δοκιμασίες αναστρεψιμότητας, δηλαδή αύξηση του 

μετά βρογχοδιαστολή FEV1 >15% ή και αύξηση >400 mL 

της VC, (β) ηωσινόφιλα πτυέλων και (γ) ατομικό ιστορικό 

άσθματος] και ελάσσονα [(α) υψηλά επίπεδα IgE, (β) ατο-

μικό ιστορικό ατοπίας, (γ) αύξηση του FEV1 >12% ή >200 

mL, μετά από βρογχοδιαστολή]. Οι ασθενείς εμφανίζουν 

μεγαλύτερη αναλογία ηωσινοφιλικής έναντι ουδετεροφιλι-

κής φλεγμονής και, επομένως, ευχερέστερη απάντηση στα 

εισπνεόμενα κορτικοειδή (inhaled corticosteroids, ICS),77 

ηωσινοφιλία στα πτύελα, αυξημένες συγκεντρώσεις IgE και 

μεγαλύτερη συγκέντρωση εκπνεόμενου ΝΟ,78 ως δείκτες 

απάντησης στα ICS.79 Αναγνωρίζεται ότι οι ασθματικοί οι 

οποίοι στη συνέχεια αναπτύσσουν ΧΑΠ έχουν διαφορε-

τικά χαρακτηριστικά (μεγαλύτερη επίπτωση αλλεργικής 

ρινίτιδας, συνοδευόμενης από βρογχική υπεραντιδρα-

στικότητα) από τους μη ασθματικούς που αναπτύσσουν 

ΧΑΠ.80 Η σημασία της διάκρισης του μικτού φαινότυπου 

είναι η ευχέρεια απάντησης στα εισπνεόμενα κορτικοειδή. 

5.4. Ο φαινότυπος εμφυσήματος-υπερδιάτασης

Ο φαινότυπος αυτός περιγράφεται καλύτερα με παρα-

Εικόνα 4. Η υπόθεση των δύο φαύλων κύκλων ερμηνεύει τη σχέση 
φλεγμονής-λοίμωξης. Η φλεγμονή ευνοεί τη νέα λοίμωξη, η οποία ανα-
τροφοδοτεί τη φλεγμονή.
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μέτρους όπως η δύσπνοια,81 η ικανότητα στην άσκηση,61 

η εισπνευστική χωρητικότητα59 και η υπερδιάταση,61 η 

μείωση της ικανότητας διάχυσης και αποτιμάται με την 

ποσότητα του εμφυσήματος που μπορεί να μετρηθεί στις 

HRCT. Όλοι οι παραπάνω δείκτες αποτελούν αξιόπιστους 

προγνωστικούς παράγοντες της θνητότητας της ΧΑΠ, 

ανεξάρτητους των σπιρομετρικών τιμών. Το πνευμονικό 

εμφύσημα περιγράφεται με παθολογοανατομικούς όρους, 

ως οριστική καταστροφή τοιχωμάτων των αεροχώρων, 

εκτός από τα τελικά βρογχιόλια, η οποία οφείλεται στην 

πρωτεολυτική δράση εναντίον των ελαστικών ινών που 

συνθέτουν τα τοιχώματα των κυψελίδων, τα οποία πα-

κτώνονται στα τοιχώματα των περιφερικών αεραγωγών, 

διατηρώντας έτσι τη βατότητά τους. Η βατότητα των μι-

κρών αεραγωγών απειλείται, ιδίως κατά την εκπνοή, λόγω 

μείωσης της ενδοαυλικής πίεσης και αντικατάστασης της 

επιφανειοδραστικής ουσίας (που μειώνει την επιφανεια-

κή τάση) από υψηλού ιξώδους τραχειοβρογχική βλέννη 

(που ευοδώνει τη σύγκλειση των αεραγωγών). Η απώλεια 

ελαστικών ινών συνεπάγεται μείωση της πίεσης ελαστικής 

επαναφοράς, πρώιμη σύγκλειση των περιφερικών αερα-

γωγών, παγίδευση αέρα και υπερδιάταση του πνεύμονα. 

Η λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα αυξάνει και 

η αναπνοή συντελείται σε υψηλότερα επίπεδα ως προς 

την ΤLC, όπου όμως οι αναπνευστικοί μύες βρίσκονται σε 

μηχανικό μειονέκτημα και το έργο αναπνοής είναι μεγα-

λύτερο.82 Η κλινική εικόνα του συγκεκριμένου φαινότυπου 

της ΧΑΠ καθορίζεται από την εξέχουσα δύσπνοια και τη 

μείωση της αντοχής στην άσκηση. O FEV1, ο ΒΜΙ και η TLCO 

μειώνονται ανάλογα με το βαθμό του εμφυσήματος που 

περιγράφεται στη CT.83 

Η υπερδιάταση προκαλεί διαστολική δυσλειτουργία της 

καρδιάς και ο σφυγμός Ο2
84 είναι χαμηλότερος σε ασθενείς 

με φαινότυπο εμφυσήματος.85 Η υπερδιάταση, αποτιμού-

μενη με τις μεταβολές της εισπνευστικής χωρητικότητας, 

είναι ο πλέον αξιόπιστος δείκτης, συγκριτικά με τον FEV1, 

στην αποτίμηση της έκβασης της φαρμακοθεραπείας ή 

επεμβάσεων μείωσης του πνευμονικού όγκου,86 οι οποίες 

δεν φαίνεται να υπερέχουν έναντι παρατεταμένης δράσης 

βρογχοδιασταλτικών, ιδίως του τιοτροπίου.87 Αντίθετα, τα 

(εισπνεόμενα) αντιφλεγμονώδη και η από του στόματος 

ροφλουμιλάστη δεν φαίνεται να έχουν επίδραση79 και 

η βασικότερη ένδειξή τους παραμένει η αποτροπή των 

παροξύνσεων στους ασθενείς με κατ’ επικράτηση χρόνια 

βρογχίτιδα. 

6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΦΑΙΝΟΤΥΠΩΝ ΧΡΟΝΙΑΣ 

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ

Η εκλογή της θεραπείας βασίζεται στον κλινικό φαινό-

τυπο, δηλαδή σε ένα σύστημα αναγνώρισης της βαρύτητας 

πολλών διαστάσεων, σύμφωνα με κριτήρια όπως ο δείκτης 

BODE ή BODEx, ο αριθμός των παροξύνσεων ετήσια, το 

κατά GOLD στάδιο βαρύτητας, το αποτέλεσμα από το 

ερωτηματολόγιο CAT (COPD Assessment Test) και της βαθ-

μονόμησης της δύσπνοιας (mMRC). Το ερωτηματολόγιο CAT 

είναι ένα προτυποποιημένο ερωτηματολόγιο, σύντομο και 

απλό, που έχει σχετικά πρόσφατα αναπτυχθεί για κλινική 

χρήση.88,89 Στο πλαίσιο κάθε σταδίου ΧΑΠ (κατά GOLD8) 

υπάρχουν άλλες παράμετροι με τις οποίες καθορίζεται η 

ένταση της θεραπείας. Η ταυτοποίηση και η στοχευμένη 

θεραπεία των κλινικών και των παθολογικών φαινοτύπων 

εντός του ευρύτατου φάσματος της ΧΑΠ θα μπορούσε, 

ενδεχομένως, να βελτιώσει τη θεραπεία τους.90 Επομένως, ο 

φαινότυπος θα πρέπει να μπορεί να ταυτοποιήσει ασθενείς 

με ΧΑΠ σε υποομάδες, σε κάθε στάδιο κατά GOLD (πίν. 2) με 

προγνωστική σημασία, που θα μπορούν, με τη σειρά τους, 

να υποδείξουν τη βέλτιστη θεραπεία προς εξασφάλιση των 

καλύτερων δυνατών κλινικών αποτελεσμάτων.90,91

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τον προηγούμενο αιώνα εισήχθη μια «αφοριστική» 

Ιατρική, σύμφωνα με την οποία η ιατρική σκέψη βασίζεται 

στον εντοπισμό μειζόνων και ελασσόνων διαγνωστικών 

κριτηρίων, παραμερίζοντας τη «βιοποικιλότητα» των δια-

φόρων παθήσεων, όπως η ΧΑΠ. Η μεθοδολογία αυτή, όμως, 

απολήγει στην αποδοχή γενικών νοσογραφικών προτύπων, 

στα οποία περιλαμβάνονται ασθενείς με ιδιαιτερότητες, 

απότοκες ξεχωριστών περιβαλλοντικών και γονοτυπικών 

αντεπιδράσεων, στο πλαίσιο τυχαιότητας. Συνεπώς, σχημα-

τίζονται ενιαία θεραπευτικά πρωτόκολλα με τον κίνδυνο των 

δυσμενών επιδράσεων της πολυφαρμακίας ή την αποστέ-

ρηση αποδοτικών φαρμάκων σε επιλεγμένες περιπτώσεις. 

Η φαινοτυπική διάκριση των ασθενών αποτελεί εξέλιξη του 

παλαιόθεν αδρού διαχωρισμού με βάση τη μεθοδολογία 

των μειζόνων και ελασσόνων διαγνωστικών κριτηρίων, 

που εισήγαγε ο Osler, στις αρχές του προηγούμενου αιώνα. 

Η διάγνωση και η θεραπεία της ΧΑΠ, βασισμένη στην 

επί των τιμών του FEV1 σταδιοποίησή της, παρακάμπτει 

παραμέτρους με αιτιώδη συνάφεια με την πρόγνωση, τη 

νοσηρότητα και τη θνητότητα της πάθησης, όπως οι παρο-

ξύνσεις, η υπερπαραγωγή τραχειοβρογχικών εκκρίσεων και 

η αντοχή στην άσκηση. Εάν οι παράγοντες αυτοί ληφθούν 

υπ’ όψη, διαμορφώνονται υποομάδες ασθενών με κοινά 

χαρακτηριστικά και ξεχωριστές θεραπευτικές ανάγκες. Η 

διαχείριση της ΧΑΠ με βάση την ένταξη των ασθενών σε 

τρεις φαινοτυπικές ιδιαιτερότητες (την επιρρέπεια στις 

παροξύνσεις, την υπερδιατασιμότητα και την υπερέκκριση 

τραχειοβρογχικών εκκρίσεων) διευκολύνει το σχεδιασμό 
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αποδοτικότερων θεραπευτικών προγραμμάτων, φαρμακο-

λογικών και μη, που απολήγουν στην καλύτερη έκβαση των 

ασθενών, τη βελτίωση της ποιότητας ζωής και την ανοχή 

στην άσκηση, τη μείωση των εισαγωγών για παρόξυνση, 

την επιβράδυνση του ετήσιου ρυθμού μείωσης της ανα-

πνευστικής λειτουργίας, την πρόληψη εξωπνευμονικών 

εκδηλώσεων και την αποτροπή πρώιμων θανάτων. Με τη θε-

ωρία του (διπλού) φαύλου κύκλου «φλεγμονής-λοίμωξης», 

ως αιτιοπαθογενετικού παράγοντα που καθορίζει ασθενείς 

με «καθ’ έξιν» παροξύνσεις, διευκρινίζονται οι ενδείξεις 

χορήγησης αντιβιοτικών, όχι μόνο για την εκρίζωση των 

παθογόνων μικροβίων, αλλά και για αντιφλεγμονώδεις και 

ανοσοτροποποιητικούς λόγους. 
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous inflammatory disease with pathological and 

pathophysiological variations, clinical subtypes and extrapulmonary manifestations which define the burden of the 

disease contribute to its systemic profile and exacerbate the disability. The definition of subgroups of patients with 

similar characteristics, such as the degree of emphysema, the body mass index (BMI), susceptibility to infections, fre-

quency of exacerbations and the degree of reversibility of the airway obstruction, allow more accurate staging and 

prognosis and the design of more effective treatment, aimed at providing adequate and effective management of 

the disease while protecting the patients from the adverse effects of multipharmacy. The need for novel personal-

ized treatment of COPD leads to the description of three phenotypic categories of COPD, from which four therapeutic 

groups are derived, based on clinical, anatomical and physiological characteristics and the susceptibility to infections.
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