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Σχεδιασμός

• Μερικά ενδιαφέροντα στοιχεία για να κτίσουμε την υπόθεση



Οι φλεγμονώδεις-θεραπευτικοί ενδότυποι

Russell, Derek; Wells, J; Blalock, J Current Opinion in Pulmonary 
Medicine. 22(2):91-99, March 2016.



Υπότυποι σταδίων κινδύνου: Οδηγός το σύμπτωμα 
οι παροξύνσεις ή ο FEV1?

Alvar Agusti et al. Eur Respir J 2013
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Ο συχνός παροξυντής πέρα από τη νοσηλεία

Wedzicha J A et al BMC Medicine 2013



Hillas G, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2016; 11: 1579-1586. 



Δεν είναι όλες οι παροξύνσεις φανερές

Paul W. Jones et al. Eur Respir J 2014;44:1156-1165



Αυξομειώσεις στη δύσπνοια οδηγούν τους ασθενείς σε μη 
προγραμματισμένες επισκέψεις στη ΠΦΥ

Müllerová H, Lu C, Li H, Tabberer M (2014) Prevalence and Burden of Breathlessness in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
Managed in Primary Care. PLoS ONE 9(1): e85540. d



James P. Allinson; Rebecca Hardy; Gavin C. Donaldson; Seif O. Shaheen; Diana Kuh; Jadwiga A. Wedzicha; Am J Respir Crit
Care Med 2016 193, 662-672.

Ο παράγοντας βλέννα



Ο παράγοντας βλέννα

I. Cerveri, and V. Brusasco Eur Respir Rev 2010;19:109-112



Robert P  Dickson , Fernando J  Martinez , Gary B  Huffnagle The Lancet 2014

Μικροβιακό φορτίο και παροξύνσεις



XAΠ & Απόχρεμψη: Ξεπερνώντας τα κλασσικά

Kesimer M et al. N Engl J Med 2017;377:911-922



Επίπεδα MUC5B & MUC5AC σε ΧΑΠ: Βαρύτητα και σκέψεις

Kesimer M et al. N Engl J Med 2017;377:911-922



Τα συμπτώματα σχετίζονται με το κίνδυνο παροξύνσεων σε 
υψηλού & χαμηλού κινδύνου για παροξύνσεις ασθενείς με ΧΑΠ

Sang-Do Lee et al  Respir Med 2014 Miravitlles M et al  Int J COPD 2015



Putcha N, et al. COPD 2014 ;11:451-8.

Συμπτώματα και κίνδυνος θανάτου στην πρώιμη ΧΑΠ



Η διακύμανση πριν από τη παρόξυνση

Van de Berge M et al Res Research 2012



Η φιλοσοφία των deflators

Bee K et al Adv Ther apy 2010
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Σχεδιασμός

• Μερικά ενδιαφέροντα στοιχεία για να κτίσουμε την υπόθεση

• Έχει η υπόθεση μας θέση για τα LABA LAMA?





Luigino Calzetta et al., Eur J Pharm, 2015

Η θεωρία της συνέργειας

LABA and LAMA: important cross-talks inside ASM between cholinergic and adrenergic pathways.
✓ stimulating β2-ARs, LABA can inactivate the signaling cascade underlying ACh-induced bronchoconstriction via an effective inhibition 

of the activity of M3 muscarinic receptor coupled Gq protein. 

✓ LAMA can either restore or potentiate and amplify the bronchodilating action of β2-adrenergic agonists not only by inhibiting the IP3-
dependent intracellular effects triggered by M3 receptor stimulation, but also by preventing the deleterious effects on β2-AR function 
elicited by the ACh-activated M3/Gq/PLC/DAG/PKC signaling pathway



Η θεωρία των συμπτωμάτων

Bee K et al AGRCCM 2017



Σχεδιασμός

• Μερικά ενδιαφέροντα στοιχεία για να κτίσουμε την υπόθεση

• Έχει η υπόθεση μας θέση για τα LABA LAMA?

• Παρεμβάσεις και τροποποιήσεις 



Pierachille Santus,  et al Pharmacological Research, Volume 66, Issue 4, 2012, 343–348

LABA –LAMA : Αντιφλεγμονώδης δράση



Anderson R et al Med Inflammation 2014

Ultra LABA: In vitro- καταστολή στην ουδετεροφιλική φλεγμονή



MUC5AC mRNA & protein expression στο βρογχικό επιθήλιο –Η 
αντιχολινεργική παρέμβαση

J. Cortijo et al. Eur Respir J 2011;37:244-254



Carbachol (CCh) σχετιζόμενη MUC5AC mRNA & protein 
expression- Η αντιχολινεργική παρέμβαση

J. Cortijo et al. Eur Respir J 2011;37:244-254



Η ιστολογική απόδειξη

J. Cortijo et al. Eur Respir J 2011;37:244-254



Ian D Pavord et al. Thorax 2016;71:118-125

Τιμή ηωσινοφίλων βάσης [AA] και παροξύνσεις : Inspire & Tristan



Miravitlles et al. Respir Res (BioMed Central) 2014,

Διακύμανση συμπτωμάτων



Bateman et al. Respir Res (BioMed Central) 2015

Παρέμβαση στη διακύμανση συμπτωμάτων



Το σύμπτωμα μετράει?

Miravitlles M et al IJCOPD 2016



Παρέμβαση στην υπερδιάταση-ανομοιογένεια αερισμού

Santus P et al Pulm Pharm Ther 2015



Singh D et al Resp Research 2017

CID μία νέα προσέγγιση



Singh D et al Resp Research 2017

Ανεξαρτήτως βαρύτητας?



Τα οφέλη της συσκευής  Genuair: Σύστημα cyclone 

Chrystyn and Niederlaender. Int J Clin Pract 2012

Chrystyn and Niederlaender. Int J Clin Pract 2012



Τα οφέλη της συσκευής  Genuair: Εύκολη στη χρήση 
συσκευή και από τους ηλικιωμένους και από τους 
ασθενείς με αρθριτικά προβλήματα 

Blasi F. et al . COPD 2016



Σχεδιασμός

• Μερικά ενδιαφέροντα στοιχεία για να κτίσουμε την υπόθεση

• Έχει η υπόθεση μας θέση για τα LABA LAMA?

• Παρεμβάσεις και τροποποιήσεις 

• Ο επίλογος
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