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Δήλωση συμφερόντων

Έχω λάβει τιμητικές αμοιβές για ομιλίες και παροχή συμβουλευτικών υπηρεσιών από:

• AstraZeneca, Alector Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim, Chiesi, CSL Behring,

ELPEN, Innovis, GILEAD, GSK, Guidotti, Menarini, Novartis, Pharmathen, Sanofi,

Specialty Therapeutics, UCB



ΧΑΠ πριν το 1492: Μία «τροπική» νόσος 
που δεν υπήρχε στην Ευρώπη



Η ιστορία της ΧΑΠ αρχίζει…

Το βράδυ της 12 Οκτωβρίου του 1492 ο Χριστόφορος

Κολόμβος θα γράψει στο ημερολόγιο του:

“Μου προσφέρθηκαν λίγα αποξηραμένα φύλλα που

ανέδιδαν ένα χαρακτηριστικό και ιδιάζον άρωμα’’

Αυτός και οι σύντροφοί του είχαν ανακαλύψει το ίδιο απόγευμα

σε ένα νησί των Bahamas τον καπνό και τη διαδικασία του

καπνίσματος…



Η ιστορία της ΧΑΠ αρχίζει…

Ο Rodrigo de Perez που ταξίδευε μαζί του παρατήρησε τη

διαδικασία του καπνίσματος και την μετέφερε στην Ισπανία.

Ήταν ο πρώτος Ευρωπαίος που κάπνισε και εθίστηκε στον

καπνό.

Ήταν τέτοια η εντύπωση που του προκάλεσε η εκπνοή του

καπνού από το στόμα, που φυλακίστηκε ως δαιμονισμένος!

Όταν αποφυλακίστηκε λίγα χρόνια αργότερα, το κάπνισμα ήταν ήδη μια δημοφιλής συνήθεια 

σε όλη την Ευρώπη…



Aιτίες θανάτου παγκοσμίως - ΠΟΥ (2020)



ΧΑΠ: 3η αιτία θανάτου παγκοσμίως
Υπεύθυνη για το 5.6% (3.000.000 θάνατοι ετησίως)

Celli BR, Wedzicha JA. NEJM 2019; 381: 1257-66.



Lancet Glob Health 2023; 11: 1183–93. 

Macroeconomic burden of COPD in

2020–50 in billions of constant 2017 INT$

The darker a country’s colour as displayed

on the map, the higher its economic burden

of COPD in billions of constant 2017 INT$.

Grey areas represent countries with

insufficient data. COPD=chronic obstructive

pulmonary disease.



Η έκταση του προβλήματος στην Ελλάδα

Tzanakis N, et al. Chest  2004; 125: 892-900.
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Kourlaba G, Hillas G, et al. IJCOPD 2016; 11: 2179–89.

Η έκταση του προβλήματος στην Ελλάδα



ΧΑΠ: επίδραση στις καθημερινές δραστηριότητες

Kourlaba G, Hillas G, et al. IJCOPD 2016; 11: 2179–89.



Το οικονομικό φορτίο της ΧΑΠ στην Ελλάδα

Souliotis K, Κousoulakou H, Hillas G, et al. IJCOPD 2017; 12: 1395–1400.



329 million cases globally in 2019

↑ rates of mortality /morbidity

•Leading risk factor: smoking (including early life exposure)

•Pathogenesis of COPD: airway inflammation, oxidative stress,

genetic factors, epithelial-mesenchymal transition (EMT) mediated

airway remodeling, and endothelial-mesenchymal transition (EndMT)

mediated vascular remodeling.

•COPD often coexists with lung cancer, cardiovascular diseases,

pulmonary hypertension and other comorbidities

Lu W, et al. Respiratory Research 2024; 25: 338.



Eur Respir J 2024; 64: 2400314

Copenhagen City Heart Study for COPD



• Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι μία ετερογενής «κατάσταση» των

πνευμόνων που χαρακτηρίζεται από χρόνια συμπτώματα του αναπνευστικού συστήματος

(δύσπνοια, βήχας, απόχρεμψη ή/και παροξύνσεις) που οφείλονται σε διαταραχές των αεραγωγών

(βρογχίτιδα, βρογχιολίτιδα) ή/και των κυψελίδων (εμφύσημα) και προκαλούν εμμένον, συχνά

προοδευτικό, περιορισμό της ροής του αέρα.

Ορισμός ΧΑΠ

GOLD 2025



The old fashion approach



(etiotypes) for COPD
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Eur Respir J 2022; 59: 2101320

The PRS (Polygenic Risk Score) constructed from millions of variants below genome-wide significance showed significant

associations with incident COPD.

Participants with a high genetic risk may be more susceptible to developing COPD when exposed to smoking.



Eur Respir J 2023; 62: 2201374



Θεμελειώδεις μηχανισμοί υπεύθυνοι για τις «αλλαγές» που 
παρατηρούνται στη ΧΑΠ

inflammation 
protease-

antiprotease

imbalance

apoptosis

oxidative stress

Triggers and exacerbates the three other mechanisms

MacNee W. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 258-66.

Direct injury to 
the respiratory tract



Φλεγμονή: Η βάση στην παθογένεια της ΧΑΠ

Chung KF, et al. Eur Respir J 2008; 31: 1334–56.



Φλεγμονή ανάλογη της βαρύτητας της απόφραξης 

Agusti A, Hogg J. NEJM 2019; 381: 1248-56.

Φλεγμονή παρούσα και σε άτομα με συμπτώματα και φυσιολογική σπιρομέτρηση (GOLD 0)



XAΠ: Νόσος των μικρών αεραγωγών/ανάλογη της βαρύτητας 
της απόφραξης

Agusti A, Hogg J. NEJM 2019; 381: 1248-56.



ΧΑΠ: Αυξημένη παραγωγή βλέννης

Boucher R. NEJM 2019; 380: 1941-53.



Μηχανισμοί απόφραξης

Barnes, P. J. N Engl J Med 2000;343:269-280Barnes, P. J. N Engl J Med 2000; 343: 269-80.

Στη ΧΑΠ, η ροή του αέρα περιορίζεται επειδή οι κυψελίδες χάνουν την ελαστικότητα τους και τις στηρικτικές τους 

δομές, και στενεύουν οι μικροί αεραγωγοί



ΧΑΠ: Ποιές είναι οι παθοφυσιολογικές συνέπειες;



Μειωμένη ζώνη απόθεσης

Εισολκή κατωτέρων πλευρών

Συνέπειες υπερδιάτασης



ΧΑΠ = Περιορισμός εκπνευστικής ροής αέρα ΧΑΠ = Υπερδιάταση

Δύσπνοια



ΧΑΠ = Υπερδιάταση + Φλεγμονή



Διάγνωση ΧΑΠ

Συμπτώματα

•Δύσπνοια

•Χρόνιος βήχας

•Απόχρεμψη

Παράγοντες κινδύνου

•Ενδογενείς παράγοντες

•Κάπνισμα

•Eπαγγελματικοί

•Εσωτερική/εξωτερική μόλυνση

ΣΠΙΡΟΜΕΤΡΗΣΗ: Απαραίτητη για την επιβεβαίωση της διάγνωσης

GOLD 2025



ΧΑΠ-Συμπτώματα/Παράγοντες κινδύνου

• Τα πιο κοινά συμπτώματα είναι η δύσπνοια, ο βήχας και/ή αυξημένη απόχρεμψη – Τα

συμπτώματα συνήθως υποεκτιμώνται από τους ασθενείς

• Ο κύριος παράγοντας κινδύνου είναι το κάπνισμα

Άλλοι παράγοντες κινδύνου

• Επαγγελματική έκθεση όπως έκθεση σε καύση βιομάζας ή μόλυνση του αέρα

• Ενδογενείς παράγοντες: γενετικές ανωμαλίες, ανώμαλη ανάπτυξη πνευμόνων, επιταχυνόμενη

γήρανση

GOLD 2025



Διάγνωση ΧΑΠ

• Η κλινική διάγνωση της ΧΑΠ θα πρέπει να θεωρείται πιθανή σε κάθε ασθενή που εμφανίζει

δύσπνοια, χρόνιο βήχα ή απόχρεμψη και ιστορικό έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου της νόσου

(κυρίως κάπνισμα)

Ενδείξεις-κλειδιά για να τεθεί η υποψία της ΧΑΠ

Δύσπνοια: Επίμονη, επιδεινούμενη με το χρόνο και την άσκηση

Χρόνιος βήχας: Συχνά διαλείπων και ξηρός

Χρόνια παραγωγή πτυέλων: οποιοδήποτε πρότυπο μπορεί να είναι ένδειξη ΧΑΠ

Παραγωγικός βήχας: 30% των ασθενών με ΧΑΠ

Υποτροπιάζουσες λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού

Ιστορικό έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου της νόσου (κάπνισμα, βιομάζα, επαγγελματική σκόνη,αέρια ή άλλα

χημικά)

Οικογενειακό ιστορικό ΧΑΠ ή παραγόντων που σχετίζονται με την παιδική ηλικία (βάρος γέννησης, λοιμώξεις

αναπνευστικού, κτλ) GOLD 2025



Σπιρομέτρηση επί ενδείξεων σε ηλικίες > 40 έτη

• Οι προαναφερθείσες ενδείξεις δεν είναι διαγνωστικές, αλλά η παρουσία πολλών ενδείξεων

πολλαπλασιάζει την πιθανότητα της ΧΑΠ

• Απαραίτητη για τη διάγνωση η σπιρομέτρηση (προ/μετά βογχοδιαστολή)

GOLD 2025
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Bronchodilator Spirometry



Pre-COPD

• Έχει προταθεί πρόσφατα ο όρος για να αναγνωρίσει ασθενείς κάθε ηλικίας που έχουν

συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα με ή χωρίς αναγνωρίσιμες δομικές ή λειτουργικές

διαταραχές, χωρίς περιορισμό της εκπνευστικής ροής του αέρα (χωρίς σπιρομετρική

επιβεβαίωση) και οι οποίοι τελικά θα αναπτύξουν εμμένον περιορισμό της εκπνευστικής ροής του

αέρα (ΧΑΠ) με το χρόνο.

Han ML, et al. AJRCCM 2021; 203: 414-23.
GOLD 2025



Takudzwa Mkorombindo and Mark T. Dransfield. Curr Opin Pulm Med 2022; 28: 109-14.

GOLD 0: FEV1/FVC ≥ 0.7 & FEV1 ≥ 80% predicted with bronchitic

symptoms

PRISm: Preserved Ratio Impaired Spirometry (FEV1/FVC ≥ 0.7 &

FEV1 < 80% predicted)

Other: Other structural and functional abnormalities such as

emphysema on imaging, diffusion impairment, impaired airway

resistance etc

Πληθυσμοί ασθενών - “Pre-COPD”



Σταδιοποίηση της βαρύτητας του περιορισμού της εκπνευστικής

ροής του αέρα (FEV1 μετά βρογχοδιαστολή)

≤

≤

Βαθμονόμηση της απόφραξης 

(grade of airflow limitation)

Πρόοδος νόσου

GOLD 2025



Αξιολόγηση δύσπνοιας με την τροποποιημένη κλίμακα MRC 
(mMRC)

Πρόοδος νόσου

GOLD 2025



Ερωτήσεις: 8

Σκορ : 0-40

Πρόοδος νόσου GOLD 2024



Επιβεβαίωση 

της διάγνωσης με 

σπιρομέτρηση

Εκτίμηση του 

περιορισμού της ροής

του αέρα

Εκτίμηση των 

συμπτωμάτων/κινδύνου 

παρόξυνσης

Μετά βρογχοδιαστολή

FEV1/FVC < 0.7

FEV1

GOLD 1 ≥ 80

GOLD 2 50-79

GOLD 3 30-49

GOLD 4 < 30

(A) (B)

(E)

mMRC 0-1

CAT < 10

mMRC ≥ 2

CAT ≥ 10

Συμπτώματα

Ιστορικό 

παροξύνσεων

≥ 2 μέτριες ή ≥ 1 

που οδηγεί σε 

νοσηλεία

0 ή 1 μέτριες (που 

δεν οδηγεί σε 

νοσηλεία)

GOLD 2025

Πρόοδος νόσου



Στόχοι θεραπείας

• Ανακούφιση συμπτωμάτων

• Βελτίωση ικανότητας για άσκηση

• Βελτίωση γενικής κατάστασης υγείας

• Παρεμπόδιση εξέλιξης της νόσου

• Πρόληψη και θεραπεία  παροξύνσεων

• Μείωση θνητότητας

↓ συμπτωμάτων

↓ κινδύνου

GOLD 2025



• Αποφυγή παραγόντων κινδύνου

• Εμβολιασμός

• Τακτική σωματική άσκηση – Πνευμονική αποκατάσταση

• Φαρμακευτική θεραπεία

• Μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία (LTOT)

• Μη επεμβατικός μηχανικός αερισμός (NIMV)

• Χειρουργικές επιλογές

• Παρηγορητική θεραπεία

GOLD 2025

Θεραπευτικές επιλογές για τη σταθερή ΧΑΠ



Μη φαρμακευτική διαχείριση της ΧΑΠ

Ομάδα Απαραίτητα Συνιστώμενα Εξαρτώνται 

από τις τοπικές 

κατευθυντήριες οδηγίες

A
Διακοπή καπνίσματος

(μπορεί να περιλαμβάνει και 

φαρμακευτική θεραπεία)

Σωματική άσκηση Αντιγριπικός Εμβολιασμός

Έναντι της COVID-19

Αντιπνευμονιοκοκκικός

Εμβολιασμός

Έναντι του κοκκύτη

του έρπητα ζωστήρ και του RSV

B και Ε
Διακοπή καπνίσματος

(μπορεί να περιλαμβάνει και 

φαρμακευτική θεραπεία)

Πνευμονική αποκατάσταση

Σωματική άσκηση

Αντιγριπικός Εμβολιασμός

Έναντι της COVID-19

Αντιπνευμονιοκοκκικός

Εμβολιασμός

Έναντι του κοκκύτη

του έρπητα ζωστήρ και του RSV

GOLD 2025



Αποφυγή παραγόντων κινδύνου

• Διακοπή καπνίσματος: Κλειδί στη θεραπεία

• Συμβουλευτική παρέμβαση, φαρμακοθεραπεία (θεραπείες υποκατάστσης νικοτίνης,

βουπροπιόνη, νορτριπτυλίνη, βαρενικλίνη) σε όλους τους ασθενείς (Evidence A)

• Επαρκής αερισμός, «μη μολυσματικές» συσκευές μαγειρέματος και αντίστοιχες παρεμβάσεις 

πρέπει να συστήνονται (Evidence Β)

• Μείωση ρύπανσης ή/και επαγγελματικής έκθεσης

GOLD 2025
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patient willing to quit
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Vaccination for stable COPD



• Συστήνεται σε όλους τους ασθενείς με συμπτώματα και/ή υψηλό κίνδυνο παρόξυνσης (Evidence A)

• Βελτίωση: της δύσπνοιας, ποιότητας ζωής, ικανότητας για άσκηση (Evidence A)

• Μείωση των νοσηλειών σε ασθενείς με πρόσφατη παρόξυνση ≤ 4 εβδομάδες από προηγούμενη

νοσηλεία (Evidence Β)

• Μείωση άγχους και κατάθλιψης (Evidence A) ταχύτερη ανάρρωση από παροξύνσεις (Evidence B)

βελτίωση της επιβίωσης (Evidence B)

Πνευμονική αποκατάσταση

GOLD 2025



Πνευμονική αποκατάσταση εντός 90 ημερών μετά από 
παρόξυνση ΧΑΠ (νοσηλεία): μείωση θνητότητας

Lindenauer PK, et al. JAMA 2020; 323: 1813-23.



Tηλε- έναντι συμβατικής πνευμονικής αποκατάστασης: 
παρόμοια οφέλη σε όλες τις εκβάσεις

Συστηματική Ανάλυση στην προ COVID-19 εποχή με εφαρμογή στην COVID-19 
εποχή

Cox NS, Dal Corso S, Hansen H, Cochrane Database Syst Rev. 2021;1(1):CD013040. 
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treatment



• Αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας (Evidence A)

• Ο συνδυασμός βρογχοδιασταλτικών διαφορετικής φαρμακολογικής τάξης βελτιώνει την

αποτελεσματικότητά τους ως προς την αναπνευστική λειτουργία και τη μείωση των συμπτωμάτων

(Evidence Α)

• LABA, LAMA: βελτιώνουν τον FEV1, τη δύσπνοια, την ποιότητα ζωής και μειώνουν τις παροξύνσεις

(Evidence A)

• LABA/LAMA: αποτελεσματικότεροι στη βελτίωση του FEV1 και στη μείωση των συμπτωμάτων σε

σύγκριση με τις μονοθεραπείες (Evidence Α)

• LABA/LAMA: αποτελεσματικότεροι στη μείωση των παροξύνσεων σε σύγκριση με τις μονοθεραπείες

(Evidence Β)

Βρογχοδιασταλτικά στη σταθερή ΧΑΠ

GOLD 2025



Βρογχοδιαστολή

◼ Έλεγχος: Συμπαθητικό νευρικό σύστημα

◼ Διέγερση : απελευθέρωση (νευροδιαβιβαστή) νοραδρεναλίνης (νορεπινεφρίνης)

◼ Σύνδεση νοραδρεναλίνης με αδρενεργικούς υποδοχείς (βρογχικά λεία μυικά κύτταρα)

◼ Χάλαση λείων μυϊκών ινών και διάταση αεραγωγών



Βρογχοσυστολή

◼ Έλεγχος: Παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα

◼ Διέγερση : απελευθέρωση (νευροδιαβιβαστή) ακετυλοχολίνης

◼ Σύνδεση ακετυλοχολίνης με μουσκαρινικούς (ή χολινεργικούς υποδοχείς)

◼ Αλληλουχία μεταγωγής σημάτων

◼ Συστολή του λείου μυός



Βeeh K, et al. AJRCCM 2017; 196: 139–49. 
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Εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή (ICS) 

• ICS/LABA: αποτελεσματικότεροι από τις μονοθεραπείες, στη βελτίωση της αναπνευστικής

λειτουργίας και της ποιότητας ζωής και στη μείωση των παροξύνσεων σε ασθενείς με

μέτρια/πολύ σοβαρή ΧΑΠ και ιστορικό παροξύνσεων (Evidence A)

• ICS/LABA/LAMA: βελτιώνει την αναπνευστική λειτουργία, τα συμπτώματα και την ποιότητα ζωής

και μειώνει τις παροξύνσεις σε σχέση με τη θεραπεία με ICS/LABA, με LABA/LAMA ή τη

μονοθεραπεία με LAMA (Evidence A)

• ICS/LABA/LAMA έναντι LABA/LAMA: θετική επίδραση στη θνητότητα σε συμπτωματικούς

ασθενείς με ΧΑΠ και ιστορικό συχνών ή/και σοβαρών παροξύνσεων

GOLD 2025
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initiating ICS treatment
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stable COPD



Calverley PMA, et al. N Eng J Med  2007; 356: 775–89.   

TORCH

Study

FEV1: Υπεροχή 
Σαλμετερόλης/Φλουτικαζόνης έναντι 

μονοθεραπειών και εικονικού 
φαρμάκου

Δευτερεύον 

καταληκτικό

σημείο

6184 ασθενείς με FEV1 < 60% pred

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο

Θνητότητα από οποιαδήποτε αιτία 

στα 3 έτη



Ρυθμός έκπτωσης FEV1

Tashkin DP, et al. N Engl J Med 2008; 359: 1543-54.

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο

5993 ασθενείς με ΧΑΠ (FEV1 < 70% pred μετά βρογχοδιαστολή)UPLIFT 

Study



Tashkin DP, et al. N Engl J Med 2008; 359: 1543-54.

Τιοτρόπιο: ↓ των παροξύνσεων ΧΑΠ

UPLIFT 

Study

Δευτερεύον 

καταληκτικό

σημείο



Xρόνος έως την πρώτη μέτρια/σοβαρή 

παρόξυνση

Magnussen H, et al. N Engl J Med 2014; 371: 1285-94.

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο

WISDOM

Study
2485 ασθενείς ιστορικό παροξύνσεων σε τριπλή θεραπεία (Tio+SFC)

Δευτερεύον 

καταληκτικό

σημείο

Aπόσυρση ICS: Ταχύτερη έκπτωση FEV1



Vestbo J, et al. Lancet 2016; 387: 1817–26.

SUMMIT

Study Ρυθμός έκπτωσης FEV1: 
8 ml διαφορά από placebo για FF/V και FF

ΙCS: αναστέλλουν την φλεγμονή 

στον πνεύμονα και μειώνουν το 

ρυθμό έκπτωσης του FEV1; 

Η θεραπεία με ICS σε πρώιμα 

στάδια της νόσου είναι ευεργετική 
για την αναπνευστική λειτουργία;

Δευτερεύον 

καταληκτικό

σημείο



Μέτριες/Σοβαρές παροξύνσεις: 
Υπεροχή BDP/FF/G vs IND/GLY

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο

15%

Papi A, et al. Lancet 2018; 39: 1076-84.

TRIBUTE

Study

1532 ασθενείς με FEV1 < 50% pred, 

≥ 1 μέτρια/σοβαρή παρόξυνση το 

προηγούμενο έτος
CAT score ≥ 10



IMPACT

Study

• Υλικό: 10.355 ασθενείς με ΧΑΠ, CAT score ≥ 10 και

Α. FEV1 < 50% pred και ≥ 1 μέτρια/σοβαρή παρόξυνση το προηγούμενο έτος ή

Β. 50% ≤ FEV1 < 80% pred και ≥ 2 μέτριες παροξύνσεις ή 1 σοβαρή παρόξυνση το προηγούμενο

έτος

• Διάρκεια: 52 εβδομάδες

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: μέτριες/σοβαρές παροξύνσεις σε 1 έτος παρατήρησης

Lipson DA, et al. NEJM 2018; 378: 1671-80.

FF/UMEC/VI

ICS/LAMA/LABA
FF/VI

ICS/LABA

UMEC/VI

LAMA/LABA



Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 1671-80.

Παροξύνσεις: Yπεροχή FF/UMEC/VI vs FF/VI, UMEC/VI

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο

25%

15%



42% μείωση θνητότητας
(95% confidence interval [CI], 0.38–0.88;
P = 0.011) σύγκριση FF/UMEC/VI με UMEC/VI.

28% μείωση θνητότητας
(95% CI, 0.53–0.99, P = 0.042) σύγκριση
FF/UMEC/VI με UMEC/VI.

Κατόπιν ανάκτησης δεδομένων

Modified figure: Kaplan-Meier plots of time to all-cause mortality for (A) on-treatment deaths and (B) on/off-treatment deaths. FF=fluticasone furoate; UMEC=umeclidinium; VI=vilanterol

Lipson DA, et al. AJRCCM 2020; 201: 1508-16.

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

28% at 52 weeks
HR, 0.72; 95% CI, 0.53–0.99; 

p=0.042

FF/UMEC/VI vs FF/VI

18% at 52 weeks
HR, 0.82; 95% CI, 0.60–1.11; 

p=0.190

Θνητότητα (αποδιδόμενη σε όλα τα αίτια): 
Yπεροχή FF/UMEC/VI vs FF/VI

IMPACT

Study



ETHOS

Study

• Υλικό: 8509 ασθενείς με συμπτωματική ΧΑΠ (CAT score ≥ 10) που λαμβάνουν τουλάχιστον 2

εισπνεόμενες θεραπείες, με 25% ≤ FEV1 < 65% pred

Α. ≥ 1 μέτρια ή σοβαρή παρόξυνση εάν FEV1 < 50% pred

Β. ≥ 2 μέτριες παροξύνσεις ή 1 σοβαρή παρόξυνση εάν FEV1 > 50% pred

• Διάρκεια: 52 εβδομάδες

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: ετήσιος ρυθμός μέτριων/σοβαρών παροξύνσεων

Rabe KF, et al. N Engl J Med 2020; 383: 35-48. 

προηγούμενο έτος

Μέτριες παροξύνσεις: θεραπεία με αντιμικροβιακή αγωγή, ή/και συστηματικά κορτικοστεροειδή για ≥3 ημέρες

Σοβαρές παροξύνσεις: νοσηλεία ή θάνατος



ETHOS

Study

Mέτριες/Σοβαρές παροξύνσεις: 
Yπεροχή ΒUD/GLY/FOR vs GLY/FOR, BUD/FOR

Rabe KF, et al. N Engl J Med 2020; 383: 35-48. 

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο



Μείωση παροξύνσεων σε σχέση με τα ηωσινόφιλα:

όσο αυξάνονται, τόσο αυξάνεται η υπεροχή της τριπλής θεραπείας 

έναντι LAMA/LABA (GLY/FOR) 

Rabe KF, et al. N Engl J Med 2020; 383: 35-48. 

ETHOS

Study



BUD 320/GLY/FORM vs GLY/FOR: 
μείωση θνητότητας (όλων των αιτιών)

49%

Martinez FJ et al. Am J Crit Care Med 2021; 203: 553-64.



Mortality in COPD: the Holy Grail?

Rabe KF, N Engl J Med 2007; 356: 851-54; Carroll L. Alice’s adventures in wonderland. London: Macmillan, 1865.



Celi A, et al. Ther Adv Chronic Dis 2021; 12: 1–10.



Celi A, et al. Ther Adv Chronic Dis 2021; 12: 1–10.



TORCH1

6,112 pts

INSPIRE2

1,323 pts

SUMMIT3

16,485 pts
FLAME5

3,358 pts
IMPACT6,7

10,355 pts

ETHOS8,9

8,509 pts

Follow up 3 years 2 years
median 1.8 years
(≥1,000 deaths)

1 year 1 year 1 year

No of deaths 875 59 1,037 48 138 170

Primary endpoint All-cause mortality Exacerbations All-cause mortality Exacerbations Exacerbations Exacerbations

Comparators
SFC

vs.

placebo

SFC
vs.
TIO

FF/VI

vs.

placebo

IND/GLY 

vs.

SFC 

FF/UMEC/VI

vs. 

UMEC/VI

FF/UMEC/VI

vs. 

FF/VI

BUD320/GLY/FF
vs.

GLY/FF

BUD320/GLY/FF
vs.

BUD320/FF

Deaths per arm 193 vs. 231 21 vs. 38 246 vs. 275 24 vs 24 66 vs. 98 66 vs. 109 37 vs. 64 37 vs. 46

Rates 15.2 vs. 12.6% 3 vs. 6% 6.0 vs. 6.7% 1.4 vs. 1.4% 2.4 vs. 3.2% 2.4 vs. 2.6% 1.7 vs. 3.0% 1.7 vs. 2.2%

HR (95%CI)
0.825

(0.681 to 1.002)

0.48

(0.27–0.85)

0.88

(0.74–1.04)
not provided

0.72
(0.53–0.99)

0.89
(0.67–1.16)

0.51
(0.33‒0.80)

0.72
(0.44‒1.16)

% reduction -17.5% -52% -12% 0% -28% -11% -49% -28%

p value p=0.052 p=0.032 p=0.137 not provided p=0.042 p=0.387 p=0.0035 p=0.1721

Mortality analyses need time and proper adjustment for cofounding factors

No conclusions with 2-5% of events in 1 yr
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• Methods: COPD patients who had a blood eosinophil count of at least 300 per microliter and

an elevated exacerbation risk despite the use of standard triple therapy to receive dupilumab

(300 mg) or placebo subcutaneously once every 2 weeks.

• Primary end point: the annualized rate of moderate or severe exacerbations of COPD.

BOREAS

phase 3, double-blind, randomized trial 

Bhatt SP, et al. N Engl J Med 2023; 389: 205-14.

Dupilumab, a fully human monoclonal antibody,

blocks the shared receptor component for interleukin-

4 and interleukin-13, key drivers of type 2

inflammation



Dupilumab: ↓ των παροξύνσεων κατά 30% 
Dupilumab: βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας- πιο έκδηλα κέρδη στην ομάδα ασθενών

με ↑ FeNO

BOREAS

COPD patients with a history of exacerbations plus BEC >300 cells·μL−1

Bhatt SP, et al. N Engl J Med 2023; 389: 205-14.



Dupilumab for COPD with Blood Eosinophil Evidence 
of Type 2 Inflammation

Bhatt SP, et al. N Engl J Med 2024 

+62 mL

-34%

NOTUS



Μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία (LTOT) στη ΧΑΠ

• LTOT: αυξάνει την επιβίωση σε ασθενείς με σοβαρή χρόνια υποξυγοναιμία ηρεμίας (Evidence Α)

• LTOT: συστήνεται σε ασθενείς με σοβαρή χρόνια υποξυγοναιμία ηρεμίας (Evidence Α)

• Η μη ανάγκη οξυγονοθεραπείας σε ηρεμία στο επίπεδο της θάλασσας δεν αποκλείει την

ανάπτυξη σοβαρής υποξυγοναιμίας σε αεροπορικό ταξίδι (Evidence C)

GOLD 2025



Μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία (LTOT) στη ΧΑΠ

• LTOT: Σε ασθενείς με ΧΑΠ και μέτρια υποξυγοναιμία στην ηρεμία ή επαγόμενο από την

άσκηση «αποκορεσμό» του αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο δε βελτιώνει την επιβίωση και

δεν επιμηκύνει το χρόνο έως την επόμενη νοσηλεία ούτε παρέχει σταθερή βελτίωση στη

γενική κατάσταση υγείας, στην αναπνευστική λειτουργία και στην απόσταση βάδισης στην

6λεπτη δοκιμασία βάδισης (Evidence Α)

GOLD 2025



LTOT στη σταθερή ΧΑΠ: δεν οδήγησε σε μείωση της θνητότητας ή αύξηση 
του χρόνου ως προς την 1η νοσηλεία για οποιαδήποτε αιτία

738 ασθενείς με σταθερή ΧΑΠ: (α) SatO2 89-93% στην ηρεμία (β) αποκορεσμός επαγόμενος από την 
άσκηση

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο



Between May 18, 2018, and April 4, 2022, a total

of 241 patients were randomly assigned to receive

long-term oxygen therapy for 24 hours per day

(117 patients) or 15 hours per day (124 patients).

Ekström M, et al. N Engl J Med 2024; 391: 977-88. 



LTOT 24ώρες/24ωρο vs 15ώρες/24ωρο σε ασθενείς με σοβαρή 
υποξυγοναιμία: καμία διαφορά στην επιβίωση ή στην πιθανότητα 

νοσηλείας (1 έτος παρακολούθησης)

Πρωτεύον 

καταληκτικό

σημείο
Ekström M, et al. N Engl J Med 2024; 391: 977-88. 



Medical Research Council Trial
(MRC)

Nocturnal Oxygen Therapy 

Trial (NOTT) 
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ΜΕΜΑ στη σταθερή ΧΑΠ

NIV: η μακροχρόνια χρήση του αυξάνει το διάστημα-ελεύθερο νοσηλείας μετά από πρόσφατη νοσηλεία

(παρόξυνση ΧΑΠ) ιδιαίτερα σε ασθενείς με σοβαρή ημερήσια υπερκαπνία (PaCO2 ≥ 53 mmHg)

(Evidence Β)

-Θα πρέπει να θεωρείται ως θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με ΧΑΠ και σοβαρή χρόνια υπερκαπνία

και συχνές νοσηλείες λόγω ΑΑ (Evidence Β)

GOLD 2025



Ασθενείς με PaCO2 > 53 mmHg, 2-4 εβδομάδες μετά από νοσηλεία λόγω παρόξυνσης

Murphy PB, et al. JAMA 2017; 317: 2177-86.



• Σε ασθενείς στους οποίους το οξύ αίτιο επιδείνωσης έχει παρέλθει και συνυπάρχει

• Αδυναμία αποδέσμευσης από το μηχάνημα για 8 συνεχόμενες ημέρες (εξαιτίας κλινικής 

επιδείνωσης, ή/και αναπνευστική οξέωση)

• Υποτροπιάζοντα επεισόδια οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας χωρίς σαφές αίτιο 

• Σε ασθενείς με συνυπάρχον ΣΑΑΥ

• Σε ασθενείς με παρατεταμένη ημερήσια υπερκαπνία (PCO2≥52mmHg) ιδίως αν υπάρχει πρόσφατη 

νοσηλεία

Roberts CM et al, Clin Med 2008

ΜΕΜΑ στη σταθερή ΧΑΠ

GOLD 2025



BOTT ET AL 1993 BROCHARD ET AL 1995

NIPPV

Control
29

Ενδο-νοσοκομειακή θνητότητα (%) ασθενών με παρόξυνση ΧΑΠ 

που έλαβαν ή όχι υποστήριξη με ΜΕΜΑ

n=30 n=30

%
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ts

n=43 n=42

10

30

9

Brochard L, et al. NEJM 1995; 333: 817-22Bott J, at al. Lancet 1993; 341: 1555-7. 



↓θνητότητας 
↓ανάγκης για ενδοτραχειακή διασωλήνωση, ↓ημερών νοσηλείας

Osadnik CR, et al. Cochrane Database Syst Rev 2017

ΜΕΜΑ έναντι συνήθους θεραπείας στην παρόξυνση ΧΑΠ 



MEMA στην παρόξυνση ΧΑΠ - Ενδείξεις

Τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα:

• Σοβαρή δύσπνοια με χρήση επικουρικών μυών και κοιλιακή αναπνοή

• Αναπνευστική οξέωση (PCO2 > 45 mmHg και pH ≤ 7.35)

• Εμμένουσα υποξυγοναιμία παρά τη χορήγηση οξυνοθεραπείας

ΜΕΜΑ: Σε περίπτωση μη απόλυτης αντένδειξης, αποτελεί την 1η επιλογή αερισμού σε ασθενείς με

ΧΑΠ και ΟΑΑ γιατί βελτιώνει την ανταλλαγή αερίων, μειώνει το έργο της αναπνοής, την ανάγκη

διασωλήνωσης, τη διάρκεια νοσηλείας και αυξάνει την επιβίωση (Evidence Α)

GOLD 2025



Χειρουργικές και βρογχοσκοπικές επιλογές 
στη σταθερή XAΠ
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Θεραπεία μείωσης πνευμονικών όγκων 

(lung volume reduction surgery, LVRS)

• Αφαίρεση τμήματος του πνεύμονα με εμφυσηματικές αλλοιώσεις:

↓ Υπερδιάτασης

• Βελτίωση ελαστικής τάσης επαναφοράς των πνευμόνων και του θωρακικού τοιχώματος

• Βελτιώνει την επιβίωση σε ασθενείς με σοβαρό εμφύσημα άνω λοβών και μειωμένη ικανότητα

για άσκηση μετά από αποκατάσταση (Evidence A)

• Έχει υψηλό κόστος σε σύγκριση με τις μη χειρουργικές επιλογές

GOLD 2025



The National Emphysema Treatment Trial



Months since randomization
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Lung Volume Reduction Surgery

Bronchoscopic Lung Volume Reduction 
1218 patients with severe emphysema underwent pulmonary rehabilitation and were randomly assigned to undergo lung-

volume–reduction surgery or to receive continued medical treatment.

National Emphysema Treatment Trial Research Group N Engl J Med 2003; 348: 2059-73.



Ενδοβρογχικές βαλβίδες σε ασθενείς με σοβαρό εμφύσημα χωρίς 

παράπλευρο αερισμό

Klooster K, et al. N Engl J Med 2015; 373 :2325-35.

Βελτίωση 

✓ Αναπνευστικής λειτουργίας

✓ Ικανότητας για άσκηση 

✓ Ποιότητα ζωής 

✓ Συμπτωμάτων



Endoscopic Valve Therapy 

2005 - 2013 

449 ασθενείς με εμφύσημα (μέση ηλικία 64 ± 7 έτη)

Παρακολούθηση 37.3 ± 21.3 μήνες

128 ασθενείς (29%) ανέπτυξαν πλήρη 

ατελεκτασία 

Gompelmann D et al Respiration 2018



Κριτήρια επιλογής ασθενών για LVRS/LVRE

Murray ΜΑ, et al.  Breathe 2023; 19: 220229.
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Μεταμόσχευση πνευμόνων

• Σε κατάλληλα επιλεγμένους ασθενείς με πολύ σοβαρή ΧΑΠ βελτιώνει την ποιότητα ζωής και τη λειτουργική

ικανότητα (Evidence C) αλλά όχι την επιβίωση

• Σε ασθενείς με πολύ σοβαρή ΧΑΠ και BODE index 7-10 που δεν είναι υποψήφιοι για LVRS είναι μία

θεραπευτική επιλογή

GOLD 2025



Orens JB, et al. J Heart Lung Transplant 2006; 25 :745–55.
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Παρηγορητική θεραπεία

• Όλοι οι επαγγελματίες υγείας που χειρίζονται ασθενείς με ΧΑΠ θα πρέπει να γνωρίζουν την

αποτελεσματικότητα παρηγορητικών προσεγγίσεων στον έλεγχο των συμπτωμάτων και να τις

εφαρμόζουν στην κλινική πράξη (Evidence D)

• Το «τέλος της ζωής» θα πρέπει συμπεριλαμβάνει συζητήσεις με τους ασθενείς και τους οικείους

τους σχετικά με τις απόψεις τους για την ενδοτραχειακή διασωλήνωση και να αναδεικνύει τις

«προτιμήσεις των συνθηκών θανάτου» (Evidence D)

GOLD 2025



Παρηγορητική θεραπεία

• Οπιοειδή, νευρομυική ηλεκτρική διέγερση (ΝΜΕS), οξυγόνο και ανεμιστήρες (με κατεύθυνση το

πρόσωπο) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ανακούφιση της δύσπνοιας (Evidence C)

• Σε καχεκτικούς ασθενείς τα συμπληρώματα διατροφής μπορούν να βελτιώσουν τη μυϊκή ισχύ και τη

γενικότερη κατάσταση της υγείας (Evidence Β)

• Το αίσθημα της κόπωσης μπορεί να βελτιωθεί με «αυτο-εκπαίδευση» και «αυτο-διαχείριση»,

πνευμονική αποκατάσταση, διατροφική υποστήριξη και «ψυχοσωματικές» παρεμβάσεις (πχ. τύπου

«yoga») (Evidence Β)

GOLD 2025
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Οπιοειδή (χαμηλή δόση μακράς δράσης από του στόματος και παρεντερικά): μπορεί να αξιολογηθούν ως μία

θεραπευτική επιλογή για τη δύσπνοια σε ασθενείς με σοβαρή ΧΑΠ (Evidence Β)



Εκπαίδευση – Αυτοδιαχείρηση – Τηλεϊατρική 

• Εκπαίδευση ασθενούς: δεν είναι από μόνη της αποτελεσματική (Evidence C)

• Αυτοδιαχείρηση: η επικοινωνία με επαγγελματία υγείας βελτιώνει την ποιότητα ζωής και μειώνει

νοσηλείες και επισκέψεις στα ΤΕΠ (Evidence Β)

• Προγράμματα τηλεϊατρικής: χωρίς κέρδη προς το παρόν (Evidence Β)

GOLD 2025



• Βελτίωση μακροχρόνιας αυτοδιαχείρησης με την εφαρμογή 3μηνου προγράμματος: σε ασθενείς μετά από

παρόξυνση ΧΑΠ

Aboumatar H, et al. JAMA 2018



Μέθοδοι ανακούφισης της δύσπνοιας

Θέση ανακούφισης

Αναπνοή με προτεταμένα χείλη 

Βοηθήματα βάδισης

Ανεμιστήρες χειρός

Murray ΜΑ, et al.  Breathe 2023; 19: 220229.



• Η παρόξυνση ΧΑΠ ορίζεται ως ένα συμβάν που χαρακτηρίζεται από αύξηση της δύσπνοιας

ή/και του βήχα και της απόχρεμψης που επιδεινώνεται σε διάστημα <14 ημερών και μπορεί να

συνοδεύεται από ταχύπνοια ή/και ταχυκαρδία και συχνά συσχετίζεται με αυξημένη τοπική και

συστηματική φλεγμονή η οποία προκαλείται από λοίμωξη, ρύπανση ή άλλο ερέθισμα των

αεραγωγών.

Ορισμός Παρόξυνσης ΧΑΠ

GOLD 2025



Παροξύνσεις ΧΑΠ

Η πρόσφατη επιδείνωση των συμπτωμάτων του ασθενούς 

(βήχας, δύσπνοια, απόχρεμψη), ή/και η εμφάνιση νέων 

συμπτωμάτων που απαιτεί αλλαγή στην τακτική θεραπεία που 

λαμβάνει ο ασθενής.

Ορισμός

Η πρόσφατη επιδείνωση των συμπτωμάτων του ασθενούς (βήχας, δύσπνοια, απόχρεμψη), ή/και η

εμφάνιση νέων συμπτωμάτων που απαιτεί αλλαγή στην τακτική θεραπεία που λαμβάνει ο

ασθενής.

Ταξινόμηση των παροξύνσεων ΧΑΠ

•Ήπιες: Παροξύνσεις που απαιτούν αύξηση της χρήσης της βρογχοδιασταλτικής αγωγής για

διάστημα μικρότερο των 2 ημερών εκτός νοσοκομείου.

•Μέτριες: Παροξύνσεις που απαιτούν λήψη αντιμικροβιακών με ή χωρίς κορτικοστεροειδή από το

στόμα.

•Σοβαρές: Παροξύνσεις που απαιτούν εισαγωγή στο νοσοκομείο.



Bhatt SP, et al. AJRCCM 2023; 208: 1026-141. 

Which is the cause (etiotype), the endotype and the phenotype of 
exacerbation of COPD?



Αίτια παροξύνσεων ΧΑΠ

Papi A, et al. AJRCCM 2006; 173: 1114–21.



Hillas G, Perlikos F, Tzanakis N. IJCOPD 2016; 11: 1579-86. 



Hillas G, Perlikos F, Tzanakis N. IJCOPD 2016; 11: 1579-86. 

Παρόξυνση ΧΑΠ = Πρόοδος νόσου



The Rome Proposal

Celli BR, et al. AJRCCM 2021; 204: 1251–58.





Moderate Outpatient treated with SABDs and oral CS ± antibiotics

Mild Events treated with SABDs - usually not reported

Severe Patient visits the emergency room but is not hospitalized

Patient requires 

hospitalization

Patient needs endotracheal intubation and MV

Patient needs treatment with NIV

Patient needs usual in-hospital treatment of AECOPD

S1

S2

S3

S4

4-level classification of severe COPD exacerbations according 

to healthcare resource utilization





Treatment of AECOPD: the ABC approach

• Antibiotics

• Bronchodilators

• Corticosteroids

Rodriguez-Roisin R, Thorax 2006

Evidence A



Home management of 

a COPD exacerbation

Tzanakis N, et al. J Pers Med 2022; 12: 1997.



GOLD 2025



Παρεμβάσεις που μειώνουν τη συχνότητα των παροξύνσεων

Βρογχοδιασταλτικά LABAs, LAMAs, LABA/LAMA

Συνδυασμοί που περιέχουν ICS LABA + ICS

LABA + LAMA + ICS

Aντιφλεγμονώδη (μη στεροειδή) Ροφλουμιλάστη

Αντιμικροβιακά- Αντιικά Εμβολιασμοί

Μακρολίδες (μακροχρόνια χορήγηση)

Βλεννορυθμιστικά NAC, Καρβοκυστεϊνη, Ερδοστεϊνη

Άλλα Διακοπή καπνίσματος

Πνευμονική αποκατάσταση

Θεραπεία μείωσης πνευμονικών όγκων 

Βιταμίνη D

Μάσκα, συχνό πλύσιμο χεριών, ελαχιστοποίηση κοινωνικών 

επαφών

GOLD 2025
Βιολογικοί παράγοντες                                           Dupilumab 



ΧΑΠ και συνοδά νοσήματα

Hillas G, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015; 10: 95-109. 

Μια συνήθης χρόνια νόσος ανάμεσα σε άλλες



Tα πιο συχνά και κλινικώς σημαντικά 

συνοδά νοσήματα στη ΧΑΠ

Hillas G, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015; 10: 95-109. 



Donaldson GC, et al. Chest 2010; 137:1091–97.

25,857 patients with COPD. Risk of MI doubled within 5 days and returned to baseline over time; Moderate

exacerbations: prescription of oral steroids and preselected oral antibiotics commonly used in treating

exacerbations.



Αιτίες θανάτου ασθενών με ΧΑΠ 

Rabe K, N Engl J Med 2007; 356: 851-54. Mannino  DM, Respir Med 2006

Καρδιαγγειακά νοσήματα: Κυριότερη αιτία 

θανάτου στα ηπιότερα στάδια της ΧΑΠ



A B

E E+

B+

≥ 2 moderate 

exacerbations 

or

≥ 1 leading to 

hospitalization

0 or 1 

moderate 

exacerbations 

(not leading to 

hospitalization)

mMRC 0-1

CAT <10
mMRC ≥ 2

CAT ≥ 10

Patients with CVD or 

increased cardiovascular 

risk

Kostikas K, Gogali A, Hillas G. AJRCCM 2023 Aug 15; 208(4): 502-04. 

Cardiovascular disease and COPD: adding a third dimension to 

the ABE GOLD 2023 COPD classification



Επίπτωση ACO σε μελέτες διαφορετικού σχεδιασμού

Gibson PG, et al. Thorax 2015; 70: 683–91.



ACO έναντι Άσθματος και ΧΑΠ: ↑ Παροξύνσεις

Nielsen M, et al. Inter J COPD 2015; 10 :1443-54.



Traversi L, et al. ERJ Open Res 2021; 7: 00399-2021.



CPFE vs IPF

• Υψηλότερη PAH

• Mεγαλύτερη ↓ DLCO

• Διατήρηση FVC, TLC



GOLD 2022

Πνευμονικός καρκίνος: συχνός σε ασθενείς με ΧΑΠ (σημαντική αιτία θανάτου)

– Ετήσια CT χαμηλής δόσης στους ασθενείς με ΧΑΠ που οφείλεται στο 

κάπνισμα σύμφωνα με τις συστάσεις για το γενικό πληθυσμό



JAMA 2021; 325: 962-70.



van Manen JG, et al. Thorax 2002; 57: 412-6.
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Κατάθλιψη και ΧΑΠ



ICS: μέτρια (δοσοεξαρτώμενη) αύξηση στην εμφάνιση ΣΔ2 σε 

ασθενείς με ΧΑΠ 

Saeed MI, et al. Diabetes Obes Metab 2020; 22: 1348–56.





.Janson C, et al. Eur Respir J 2021; 57: 2000515.

Ασθενείς με ΧΑΠ: ↑ κίνδυνος για οστικά κατάγματα και 

οστεοπόρωση 
(η υψηλή δόση ICS αυξάνει περαιτέρω τον κίνδυνο)



Tzanakis N, et al. J Pers Med 2022; 12: 1997.



LAMA

LAMA/LABA

ICS as add-on

therapy

1. Presence or history of asthmatic features

2. Blood eosinophils (≥ 2% or ≥ 150-200 per μL) + Exacerbations

3. Frequent exacerbations (≥ 2 per year or ≥ 1 leading to hospital

admission) despite therapy with LAMA/LABA

4. Symptomatic pts with FEV1 < 50% pred and ≥ 1

moderate/severe exacerbation

Patients with stable COPD

Hillas G, et al. Postgrad Med 2021; 133: 873-74.

CVD

T2D

Hillas G, et al. Postgrad Med 2020; 132: 126-31.



ΧΑΠ και συνυπάρχοντα νοσήματα: 

Ολιστική προσέγγιση

Hillas G, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015; 10: 95-109. 


