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1. ΝΟΣΟΣ ΚΟΡΩΝΟΙΟΥ 2019 - COVID-19 

1.1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

  Η Νόσος Κορωνοϊού 2019 (COVID-19), όπως ονομάστηκε από τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), αποτελεί μια άκρως μολυσματική 

ασθένεια, η οποία προκαλείται από το στέλεχος του ιού που σχετίζεται με  

σοβαρό, οξύ αναπνευστικό σύνδρομο (SARS-CoV-2) (1) και εντοπίστηκε για 

πρώτη φορά το Δεκέμβριο του 2019 στην πόλη Γιουχάν της επαρχίας 

Χουμπέι της Κίνας. Ο ΠΟΥ στις 30 Ιανουαρίου του 2020 αναγνώρισε ότι πρόκειται 

για ένα φλέγον ζήτημα Δημόσιας Υγείας παγκοσμίως και λίγο αργότερα, στις 11 

Μαρτίου, ανακοίνωσε την ύπαρξη πανδημίας (2). Έως τις 8 Νοεμβρίου 2020 έxουν 

αναφερθεί 50.052.204 περιπτώσεις του ιού σε 190 χώρες, ανάμεσα τους και η 

Ελλάδα με αποτέλεσμα περισσότερους από 1.253.110 θανάτους παγκοσμίως (3). 

 

1.2. ΙΟΛΟΓΙΑ – ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ, ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ, ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΚΥΤΤΑΡΟΥ 

O SARS-CοV-2 απομονώθηκε για πρώτη φορά από βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα τριών ασθενών με COVID-19 που νοσηλεύονταν σε νοσοκομείο της 

Γιουχάν και θεωρήθηκε μέλος της οικογένειας των κορωνοιών, RNA ιών που 

διαχωρίζονται ορολογικά και γονοτυπικά σε τέσσερις υποοικογένειες α, β, γ, 

δ. Μόλυνση σε ανθρώπους έχει παρατηρηθεί μόνο από ιούς των 

υποκατηγοριών α, β και είναι ικανοί να προκαλέσουν αναπνευστικές, 

εντερικές, ηπατικές και νευρολογικές επιπλοκές. Η μέχρι πρότινος εμπειρία 

από σοβαρές λοίμωξεις από αυτή την κατηγορία ιών συνίσταται κυρίως στον 

SARS (Severe acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CοV) και τον 

ΜERS (Middle East respiratory syndrome coronavirus, MERS-CοV). Έπειτα 

από φυλογενετική ανάλυση σε ολόκληρο το γονιδίωμα  του SARS-CοV-2 

αποδείχτηκε ομοιότητα κατά 79,5% και 50% με το γονιδίωμα του SARS-CοV 

και MERS-CοV αντίστοιχα (4,5). 

               Η είσοδο του ιού στα κύτταρα διαμεσολαβείται με τη χρήσιμοποίηση 

του μετατρεπτικού ενζύμου-2 της αγγειοτενσίνης (angiotensin-converting 



9 
 

enzyme 2, ACE2), ομόλογο του γνωστού μετατρεπτικού ενζύμου που 

μετατρέπει την αγγειοτενσίνη Ι σε αγειοτενσίνη ΙΙ και δρα στο σύστημα 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ). (5) Πρόκειται για μια αμινοπεπτιδάση, μια 

μεμβρανική πρωτεϊνη που εκφράζεται στον πνεύμονα, στην καρδιά, στο 

νεφρό και στο έντερο και σχετίζεται με την καρδιακή λειτουργία και την 

παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης (6). Ο SARS-CoV-2 χρησιμοποιεί το 

ACE2 ως πρωτεϊνικό υποδοχέα στην κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου-

στόχου που προσβάλλει, όπως και ο SARS-CoV.  

               Η προέλευση του ιού παραμένει ασαφής. Οι περισσότερες 

πληροφορίες συγκλίνουν στην ζωϊκή προέλευση του, όπως συμβαίνει με τους 

υπόλοιπους κορωνοϊούς. Πιο πιθανή πηγή θεωρείται η νυχτερίδα καθώς 

ανευρέθη γονιδιωματική ταύτιση σε ποσοστό 96% με ορισμένους ιούς 

νυχτερίδων, όπως ο BatCoV και ο RaTG13, χωρίς βέβαια να μπορεί να  

αποκλειστεί το ενδεχόμενο και κάποιου ενδιάμεσου ξενιστή (7). 

 

1.3. ΜΕΤΑΔΟΣΗ, ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ, ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ  

              H μετάδοση της COVID-19 δύναται να πραγματοποιηθεί είτε 

αερογενώς μέσω σταγονιδίων και αερολύματος, είτε μέσω άμεσης επαφής 

(8). Οι νοσούντες με βαρύτερη συμπτωματολογία θεωρούνται πιο μεταδοτικοί 

από εκείνους με πιο ήπια συμπτώματα. Οι ασυμπτωματικοί ασθενείς και οι 

ασθενείς σε στάδιο επώασης της νόσου, το οποίο εκτιμάται από 2 έως 12 

μέρες (διάμεση τιμή: 5,1 μέρες) που δεν εμφανίζουν συμπτώματα 

αναπνευστικής λοίμωξης μπορούν επίσης να μεταδώσουν τον ιό. 

Αξιοσημείωτο θεωρείται το γεγονός ότι ασθενείς που ανάρρωσαν από τη 

νόσο επαναθετικοποιήσαν τα δείγματα τους μικρό χρονικό διαστημα αργότερα 

ή ακόμα και τα διατήρησαν θετικά, υποδηλώνοντας ιική φορεία μετα τη 

νόσηση (9,10,11). 

               Τα πιο κοινά συμπτώματα της νόσου είναι ο πυρετός, ο βήχας, η 

κόπωση, η ελαφρά δύσπνοια, η φαρυγγαλγία, η κεφαλαλγία και η 

επιπεφυκίτιδα. Συμπτώματα απο το γαστρενετρικό σύστημα (διάρροια, 

ναυτία, έμετοι) είναι λιγότερο συχνά. Ενδιαφέρουσες αναφορές έχουν 

διατυπωθεί για πιθανό νευροτροπισμό του ιού, με προσβολή το Κεντρικού 

Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) και συμπτώματα όπως αγευσία και ανοσμία. 



10 
 

Από τις επιπλοκές που έχουν παρατηρηθεί ξεχωρίζει η προσβολή του 

μυοκαρδίου, οι δευτεροπαθείς βακτηριακές λοιμώξεις και φυσικά το Σύνδρομο 

Οξείας Αναπνευστικής Δυσχέρειας (ΣΟΑΔ) και η πολυοργανική ανεπάρκεια 

(12). 

               Ο COVID-19 παρουσιάζεται σε μεγαλύτερη συχνότητα στους άνδρες 

από τις γυναίκες. Οι van der Made και συν. υποστηρίζουν ότι η απώλεια 

λειτουργικότητας του γονιδίου ΤLR7 που εδράζεται στο χρωμοσώμα Χ επάγει 

εξασθενημένες αποκρίσεις της Ιντερφερόνης (INF) Ι και ΙΙ, και κατ΄επέκταση 

συνειγορεί στην ευπάθεια των ανδρών απέναντι στον ιό (13). 

             Στην πλειονότητα των περιπτώσεων η λοίμωξη χαρακτηρίζεται από 

ήπια συμπτωματολογία, είναι αυτοπεριοριζόμενη, με πλήρη ανάρρωση έπειτα 

από 1-2 εβδομάδες. Οι ασθενείς με σοβαρότερη κλινική εικόνα εμφανίζουν 

συνήθως συννοσηρότητες όπως σακχαρώδης διαβήτη, αρτηριακή υπέρταση, 

καρδιαγγειακές και αναπνευστικές παθήσεις, και ηπατική κίρρωση. Η 

θνητότητα ειναι αυξημένη σε αυτή την πληθυσμιακή ομάδα, καθώς και στους 

ηλικωμένους (14,15). 

Η μόλυνση από τον SARS-CoV-2 μπορεί να προκαλέσει πέντε 

διαφορετικούς κλινικούς φαινότυπους:   

• Ασυμπτωματική μόλυνση (1,2%) 

• Ήπιας έως μέτριας βαρύτητας λοίμωξη (80,9%)  

• Σοβαρή λοίμωξη (13,8%)  

• Απειλητική για τη ζωή λοίμωξη (4,7%) 

• Θάνατος (2,3% επί των αναφερόμενων περιπτώσεων)  (16) 

Στα παιδιά κάτω των 10 ετών είναι εντυπωσιακά υψηλό το ποσοστό 

της ασυμπτωματικής λοίμωξης που υπολογίζεται στο 15,8% και σε αντίθεση 

με τους ενήλικες, η συμπτωματική λοίμωξη στα παιδιά χαρακτηρίζεται από 

πιο ήπια κλινική εικόνα (17). 

             Η φυσική πορεία της σοβαρής λοίμωξης COVID-19 περιγράφεται ως  

σοβαρότατη αναπνευστική επιδείνωση περίπου 6 μέρες μετά την έναρξη 

συμπτωμάτων, που απαιτεί νοσηλεία με τελική κατάληξη την διασωλήνωση 

του ασθενούς περίπου 10 ημέρες μετά την έναρξη της νοσηλείας. Από το 

ποσοστό ασθενών που θα νοσηλευτεί 10-20% θα χρειαστεί να εισαχθεί στην 
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Μονάδα Εντατικής Θεραπεία (ΜΕΘ), 3-10% θα διασωληθεί και 2-5% τελικά  

θα καταλήξει. To συνολικο ποσοστό θνητότητας κυμαίνεται στο 3%, 

χαμηλότερο από τον SARS‐CoV (10%) και το MERS‐CoV (35%). Ωστόσο, 

λαμβάνοντας υπόψη την πρόσφατη και ταχεία εξάπλωση του COVID‐19, είναι 

ακόμη πολύ νωρίς  να προσδιοριστεί το πραγματικό ποσοστό θνητότητας της 

νόσου (18). 

 

1.4. ΔΙΑΓΝΩΣΗ, EΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΙΚΟΝΑ, ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

             Η κύρια και προτιμώμενη μέθοδος διάγνωσης αποτελεί η συλλογή 

δείγματος από το ανώτερο αναπνευστικό μέσω ρινοφαρυγγικού ή 

στοματοφαρυγγικού επιχρίσματος και η ανίχνευση των νουκελϊκών οξέων του 

SARS-CoV-2 με την τεχνική της αντίστροφης αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης (RT-PCR). Από μια σειρά ασθενών οι Zou και συν. 

διαπίστωσαν ότι το ιικό φορτίο από δείγματα ανώτερου αναπνευστικού ήταν 

υψηλότερο μετά τις 3 πρώτες μέρες από την έναρξη των συμπτωμάτων, ενώ 

ανευρέθη και ανιχνεύσιμο RNA και σε πλήρως ασυμπτωματικά άτομα (19). Η 

ειδικότητα της RT-PCR είναι αρκετά υψηλή αν και υπάρχουν και ορισμένα 

ψευδώς θετικά δείγματα κυρίως λόγω επιμόλυνσης. Η ευαισθησία, ωστόσο, 

κυμαίνεται μόλις στο 66-80% (20). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι ο ιός ανιχνεύεται στα κόπρανα και στο αίμα, κάτι που πρακτικά 

μπορεί να σηματοδοτεί πιθανή κοπρανοστοματική μετάδοση του, αλλά και να 

εξηγεί τα συστηματικά συμπτώματα που προκαλεί (21). 

                   Στην εργαστηριακή εικόνα των ασθενών με COVID-19 προεξάρχοντα 

εύρηματα είναι η λεμφοπενία (83%), η θρομβοπενία (36%), η λευκοπενία 

(34%), η διαταραχή της ηπατικής  βιοχημείας, η αύξηση της γαλακτικής  

αφυδρογονάσης και των δ-διμερών. Παρατηρείται επίσης αύξηση των δεικτών 

φλεγμονής, όπως της C- αντιδρώσας πρωτεϊνης (CRP), η οποία συσχετίζεται 

με σοβαρή κλινική νόσο, καθώς και με το επίπεδο της υποξυγοναιμίας. Η 

τροπονίνη αυξάνεται στο 7% των ασθενών και αποτελεί ισχυρό προγνωστικό 

παράγοντα θνητότητας (21,22,23). 

                   To πιο συνηθισμένο απεικονιστικό πρότυπο στην αξονική 

τομογραφία θώρακα είναι οι αμφοτερόπλευρες διηθήσεις δίκην «θαμβής 
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υάλου» στους περιφερικούς και κάτω λοβούς κυρίως, ακολουθούμενες από 

πυκνωτικές σκιάσεις στην πορεία της νόσου. Ο αριθμός των πνευμονικών 

τμημάτων που έχουν προσβληθεί συσχετίζεται με την βαρύτητα της νόσου 

(22,24). 

 

1.5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ, ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ  

           Επί του παρόντος δεν υπάρχει αποτελεσματική φαρμακευτική αγωγή 

και διαθέσιμο εμβόλιο για την αντιμετώπιση της νόσου COVID-19. Συνεπώς η 

διαχείριση βασίζεται κυρίως στην αντιμετώπιση των συμπωμάτων και των 

επιπλοκών της. Θεμελιώδους σημασίας αποτελεί η απομόνωση είτε των 

ασθενών που χρήζουν νοσηλείας (25) είτε των ασθενών με ήπια 

συμπτωματολογία που παραμένουν κατ΄οίκον (26). 

                   Η συμπτωματική αντιμετώπιση περιλαμβάνει κυρίως την 

αναπνευστική υποστήριξη (μείγματα οξυγόνου, χρήση μη επεμβατικού ή 

επεμβατικού μηχανικού αερισμού). Δεν υπάρχουν δεδομένα που να  

υποστηρίζουν την προφυλακτική χορήγηση αντιμικροβιακών, καθώς η 

βακτηριακή επιμόλυνση θεωρείται συνήθως νοσοκομειακή επιπλοκή και 

παρουσιάζεται σε ποσοστό 16% (27). Η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού 

μοριακού βάρους ενθαρρύνεται ειδικά στις περιπτώσεις ανόδου της τιμής των 

δ-διμερών, σε επίπεδο τετραπλάσιο της φυσιολογικής τιμής. Θεωρείται οτι 

υπάρχει ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης με αποτέλεσμα τον 

αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικών επεισοδίων και Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης 

(ΔΕΠ) (28). 

                   Οι πρώτες προσπάθειες για την ανεύρεση αποτελεσματικής 

θεραπείας είχαν στο επίκεντρο τη χρήση της υδροξυχλωροκίνης και του 

συνδυασμού λοπιναβίρης/ριτοναβίρης. Μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές 

δοκιμές όμως, απέδειξαν ότι αυτές οι επιλογές δεν προσέφεραν κλινική 

αποτελεσματικότητα, δεν κατάφεραν να μειώσουν τη θνητότητα, αλλά και την 

ανάγκη υποστήριξης της αναπνοής με επεμβατικό μηχανικό αερισμό 

(29,30,31). Ενδιαφέρουσα θεραπευτική επιλογή, η οποία αξιολογείται σε 

τρέχουσες κλινικές μελέτες είναι η παθητική ανοσοθεραπεία με τη χορήγηση 

πλάσματος από ασθενείς που ανέκαμψαν από τη νόσο (32).   
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                     Η μοναδική έως τώρα αδειοδοτημένη θεραπεία για την αντιμετώπιση 

του CΟVID-19 είναι η ρεμντεσιβίρη. Τα ενθαρρυντικά δεδομένα προέρχονται 

από μια μεγάλη, πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

που δημοσιεύτηκε τον Οκτώβριο του 2020 από τους Beigel και συν. Τα 

αποτελέσματα ανέδειξαν στατιστικά σημαντική μείωση στο χρόνο κλινικής 

βελτίωσης. Η ρεμντεσιβίρη αδειοδοτήθηκε στις HΠΑ αν και δεν υπάρχουν επί 

του παρόντος δεδομένα που να υποστηρίζουν μείωση της θνητότητας ή της 

ανάγκης διασωλήνωσης σε ασθενείς με COVID-19 (33). 

 Όσον αφορά τη χορήγηση στεροειδών τα δεδομένα ακόμα είναι 

αμφιλεγόμενα. Η πρότερη χρήση τους σε επιδημίες SARS-CoV και MERS-

CoV οδήγησε σε αυξημένο ποσοστό δευτεροπαθών λοιμώξεων, επεισόδια 

υπεργυκαιμίας και ψύχωσης, καθυστερημένη κάθαρση του ιού, καθώς και 

αυξημένο ποσοστό μεταλλαγής του. (18) Προσφάτως ωστόσο, δημοσιεύτηκαν 

τα δεδομένα της μελέτης RECOVERY, μιας τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης 

ανοιχτού τύπου στην οποία ασθενείς με COVID-19 έλαβαν θεραπεία με 

δεξαμεθαζόνη 6mg ημερησίως είτε ενδοφλέβια είτε από το στόμα για 10 

μέρες. Το ποσοστό θνητότητας 28 ημερών ήταν 22,9% στην ομάδα 

δεξαμεθαζόνης έναντι 25,7% στην ομάδα σύγκρισης (αναλογικός κίνδυνος-

hazard ratio [ΗR] 0,83, Ρ <0.001). Στην υποανάλυση ασθενών που 

υποστηρίζονταν με οξυγόνο ή που βρίσκονταν σε επεμβατικό μηχανικό 

αερισμό, η μείωση της θνητότητας παρέμεινε στατιστικά σημαντική (34). 

             Εξαιτίας των έως τώρα αποτυχημένων προσπαθειών για την 

ανεύρεση ασφαλούς και αποτελεσματικής  θεραπευτικής  επιλογής για την 

αντιμετώπιση της νόσου COVID-19, τέθηκε το ερώτημα χορήγησης 

ανοσορυθμιστικών παραγόντων με αντιφλεγμονώδη δράση, όπως η 

τοσιλιζουμάμπη, ανταγωνιστής του υποδοχέα της ιντερλευκίνης (IL)-6 και το 

anakinra, ανταγωνιστής του υποδοχέα της IL-1, για τα οποία θα γίνει εκτενής 

αναφορά σε επόμενο κεφάλαιο.  
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2. COVID-19. ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ, ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΜΑΚΡΟΦΑΓΩΝ (ΣΕΜ) 

      2.1. ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ 

            Αναλύοντας μια σειρά 41 ασθενών από τη Γιουχάν της Κίνας, όλοι 

τους ανέπτυξαν εικόνα σοβαρής πνευμονίας που κατέληξε σε ΣΟΑΔ. Ο μέσος  

χρόνος εμφάνισης αναπνευστικής ανεπάρκειας ήταν οι 8 μέρες και το 69% 

των ασθενών οδηγήθηκε στη Μονάδα Εντατικής  Θεραπείας (ΜΕΘ) με  

σκοπό την μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. Στο πλάσμα όλων των  

ασθενών παρατηρήθηκαν αυξημένες τιμές αρκετών κυτταροκινών, με τις 

συγκεντρώσεις να είναι υψηλότερες σε όσους νοσηλεύτηκαν στη ΜΕΘ.  

Αξιοσημείωτη είναι η αύξηση της τιμής τόσο των προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, όπως του παράγοντα νέκρωσης όγκων–α (TNF-α), της IL-1β, 

της IL-15 και της IL-17, αλλά και των κυτταροκινών που καταστέλουν τη 

φλεγμονή, όπως της IL-4 και IL-10, που έρχεται σε πλήρη αντίθεση με τα 

δεδομένα για τον SARS-CoV.  Επιπροσθέτως το γεγονός ότι οι ασθενείς που 

εισήχθησαν στη ΜΕΘ και διασωληνώθηκαν είχαν ακόμα πιο αυξημένες τιμές 

κυτταροκινών, έναντι αυτών εκτός ΜΕΘ, υποδηλώνει ότι η καταιγίδα έκκρισης 

κυτταροκινών συσχετίζεται με την σοβαρότητα της νόσου, με την εγκατάσταση 

του ΣΟΑΔ και της πολυοργανικής ανεπάρκειας (35). 

               Η παθογένεση της νόσου όπως φαίνεται είναι περίπλοκη και 

οφείλεται σε ένα μοναδικό πρότυπο ανοσολογικής δυσλειτουργίας, στο οποίο 

η απώλεια του ρυθμιστικού ελέγχου της παραγωγής φλεγμονωδών 

κυτταροκινών διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο. Η Ελληνική Ομάδα Μελέτης 

της Σήψης αναλύοντας τις ανοσιακές αποκκρίσεις 28 ασθενών με COVID-19 

και αναπνευστική ανεπάρκεια απέδειξε ότι το ανοσολογικό προφίλ τους 

ομοιάζει με αυτό των σηπτικών ασθενών, το οποίο η ίδια ερευνητική ομάδα 

είχε εκτενώς περιγράψει το 2017. Οι ασθενείς με σήψη δύνανται να 

ταξινομηθούν ανοσολογικά σε αυτούς με υπερβολικά έντονη φλεγμονώδη 

απάντηση, σε αυτούς με ασθενή φλεγμονώδη απάντηση (γνωστή και ως 

ανοσοπαράλυση) και σε αυτούς με φλεγμονώδη απάντηση με ενδιάμεση 

ένταση (36,37). 
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            Από τους ασθενείς με COVID-19 και αναπνευστική ανεπάρκεια το 

25% ακολουθεί το πρότυπου του Συνδρόμου Ενεργοποίησης Μακροφάγων 

(ΣΕΜ) με υπερνεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, και το 75% 

ακολουθεί το πρότυπο της ανοσοανεπάρκειας. Οι ασθενείς με ΣΕΜ 

χαρακτηρίζονται από έντονη φλεγμονώδη απάντηση και κυρίαρχη παραγωγή 

IL-1β, IL-18, ΙL-6 και TNF-α, όπως παρατηρείται και στη σήψη. Αντίθετα οι 

ασθενείς με πρότυπο ανοσοανεπάρκειας χαρακτηρίζονται από χαμηλή 

έκφραση του αντιγόνου ιστοσυμβατότητας HLA-DR στην επιφάνεια των CD14 

θετικών λεμφοκυττάρων, σοβαρή λεμφοπενία, αλλά και αυξημένη ΙL-6, εν 

αντιθέση με τη σήψη (36). 

                  Είναι προφανές πλέον ότι η σωστή διαχείριση του COVID-19, 

προυποθέτει και την απόλυτη κατανόηση της παθογένεσης του, η οποία 

πιθανόν να οφείλεται σε ένα μοναδικό πρότυπο ανοσολογικής  

δυσλειτουργίας. 

 

2.2. ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΜΑΚΡΟΦΑΓΩΝ (ΣΕΜ) 

2.2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΣΕΜ 

 Το ΣΕΜ είναι μια μορφή δευτεροπαθούς Αιμοφαγοκυτταρικής 

Λεμφοϊστιοκυττάρωσης (ΑΛ) και χαρακτηρίζεται από υπερενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Πυροδοτείται από λοιμώξεις κυρίως ιογενείς 

αλλά και βακτηριακές, αιματολογικές κακοήθειες, αυτοάνοσα νοσήματα ή μετά 

από μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων και μυελού των οστών.  

 Οι ιστιοκυτταρώσεις είναι διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος 

που χαρακτηρίζονται από συνάθροιση κυττάρων που προέρχονται από τη 

σειρά των μακροφάγων και των δενδριτικών κυττάρων και διακρίνονται σε 

πέντε ομάδες: L (τύπου Langerhans), C (δερματική), R (οικογενής ή νόσος 

Rosai-Dorfman), Μ (κακοήθης) και Η (αιμοφαγοκυτταρική) . Η (ΑΛ) αποτελεί 

μια σπάνια, απειλητική για τη ζωή διαταραχή της λειτουργίας του 

ανοσοποιητικού συστήματος και χαρακτηρίζεται από υπερενεργοποίηση των 

μακροφάγων η οποία εκδηλώνεται με υπερπαραγωγή κυτταροκινών και 

απολήγει σε πολυοργανική ανεπάρκεια με υψηλό κίνδυνο θανάτου. 
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Διακρίνεται σε πρωτοπαθή και σε δευτεροπαθή. Η δυτεροπαθής είναι επίσης 

γνωστή ως ΣΕΜ (38). 

     Η πρωτοπαθής μορφή εμφανίζεται κυρίως στην παιδική ηλικία και 

σχετίζεται με μεταλλάξεις γονιδίων που εμπλέκονται στην κυτταρολυτική 

λειτουργία των κυττάρων φυσικών-φονέων, των CD8+ T- λεμφοκυττάρων και 

στη λειτουργία του φλεγμονοσώματος. Η εμφάνιση συμπτωμάτων μπορεί να 

πυροδοτηθεί μετά από μια λοίμωξη ή από εμβολιασμό. Η δευτεροπαθής 

μορφή εμφανίζεται σε οποιαδήποτε ηλικία, υπάρχει πάντα κάποιος 

παράγοντας που πυροδοτεί την εμφάνισή της αλλά συχνά ανευρίσκονται και 

εδώ γονιδιακές μεταλλάξεις, καθιστώντας κατ’ αυτό τον τρόπο δύσκολη την 

ακριβή κατάταξη των ασθενών στην πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή μορφή (38). 

 

2.2.2. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΣΕΜ 

              Στη πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν υπάρχει δυνατότητα  

γονιδιακού ελέγχου με σκοπό την τεκμηρίωση κάποιας μετάλλαξης η οποία 

έχει συσχετιστεί με ΣΕΜ, ενώ αρκετές είναι και οι περιπτώσεις  όπου ο 

γονιδιακός έλεγχος είναι αρνητικός. Σε αυτές ακριβώς τις περιπτώσεις  η 

διάγνωση υποβοηθάται από μια σειρά διαγνωστικών κριτηρίων, όπως τα 

HLH-2004, Ravelli 2015, Raveli 2016, το Hscore και τα τροποποιημένα HLH-

2004 κριτήρια των Tamamyan και συν. για ενήλικες με κακοήθεια. Τα 

περισσότερα αφορούν παιδιατρικούς πληθυσμούς με μόνη εξαίρεση το 

Hscore (39,40). Το HScore είναι ένα άθροισμα επιμέρους βαθμολογιών από 

ευρημάτα όπως η ύπαρξη υποκείμενης ανοσοκαταστολής, εμπυρέτου, ηπατο-

/σπληνο-μεγαλίας, κυτταροπενιών, υπερφερριτιναιμίας, 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, υπερτρανσαμινασαιμίας, υποϊνωδογοναιμίας και 

παρουσίας αιμοφαγοκυττάρωσης σε βιοψία μυελού των οστών. Το μέγιστο 

που δύναται να λάβει η βαθμολογία είναι 317 βαθμοί με διαγνωστικό κατώφλι 

τη βαθμολογία των 169 βαθμών το οποίο συνδέεται με διαγνωστική 

ευαισθησία 93% και ειδικότητα 86% (41). 

 

2.2.3. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΣΕΜ 
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      Η παθογένεση του ΣΕΜ επί του παρόντος δεν είναι επαρκώς 

μελετημένη και συνεπώς δεν είναι πλήρως κατανοητοί και οι μηχανισμοί που 

εμπλέκονται γύρω από αυτή. Μεταλλάξεις γονιδίων που συνδέονται με τη 

έκφραση πορινών και τη μειωμένη κυτταρολυτική δραστηριότητα των 

κυττάρων φυσικών φονέων, όπως προαναφέρθηκε, έχουν περιγραφεί σε 

ασθενείς με ΣΕΜ, ενώ η ελαττωματική τους έκφραση είναι δυνατό να 

πυροδοτηθεί ύστερα από το κατάλληλο ερέθισμα, όπως αυτοάνοσες 

διαταραχές, αιματολογικές κακοήθειες ή μια ιογενή λοίμωξη. Κάποιο 

φλεγμονώδες ή αντιγονικό ερέθισμα διεγείρει τους μεμβρανικούς υποδοχείς 

τύπου Toll (TLRs) η NOD (NLRs) με  αποτέλεσμα υπέρμετρη ενεργοποίηση 

μακροφάγων, Τ-λεμφοκυττάρων και κυττάρων φυσικών φονέων, οδηγώντας 

σε υπερκυτταροκιναιμία. Κυρίαρχος παράγοντας στη παθογένεση του ΣΕΜ 

αποτελεί η υπερέκκριση IL-1β με συνακόλουθη έκκριση ΙFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-

6, IL-18, και της χυμοκίνης CXCL9. Επίσης πολλές από αυτές διεγείρουν 

παρακρινώς τα μακροφάγα δημιουργώντας ένα φαύλο κύκλο υπερφλεγμονής  

(38). 

 

2.2.4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΕΡΡΙΤΙΝΗΣ ΣΤΟ ΣΕΜ 

               Παρατηρώντας τα υπάρχοντα διαγνωστικά κριτήρια, γίνεται 

αντιληπτό ότι βασίζονται μεταξύ άλλων, στον προσδιορισμό της 

δραστηριότητας των ΚΦΦ και το βαθμό της αιμοφαγοκυττάρωσης στο μυελό 

των οστών, που μπορούν να πραγματοποηθούν μόνο σε εξειδικευμένα 

κέντρα. Ως εκ τούτου καθίσταται επιβεβλημένη η χρηση στην κλινική πράξη 

ενός βιοδείκτη που θα είναι ικανός να  διαγνώσει γρήγορα και αποτελεσματικά  

ασθενείς με ΣΕΜ. 

                  Κοινός παρανομαστής στο ΣΕΜ είναι τα υψηλά επίπεδα 

φερριτίνης, μιας πρωτεϊνης αποθήκευσης  σιδήρου, γεγονός που την καθιστά  

έναν αρκετά υποσχόμενο και αξιόπιστο βιοδείκτη. Η αύξηση της ακολουθεί 

τον καταρράκτη κυτταροκινών, αλλά και η ίδια μπορεί ενεργοποιώντας άλλα 

μοριακά μονοπάτια  να ενεργοποιήσει εκ νέου την παραγωγή της IL-1β και να 

ενισχύσει τη  φλεγμονή (42). 

                Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν δεδομένα που προέρχονται από 

την Ελληνική Ομάδα Μελέτης της Σήψης που υπολογίζουν τη συχνότητα του 

ΣΕΜ στη σήψη σε 3-4%. Σε αυτούς τους ασθενείς, τιμές φερριτίνης πάνω από 
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4.420 ng/ml επιβεβαιώνουν τη διάγνωση του ΣΕΜ με ειδικότητα που 

προσεγγίζει το 97,4%. Η αντίστοιχη θνητότητα των ασθενών με ΣΕΜ είναι 

υψηλή αγγίζοντας το 66%  (37). 

                  Συνεπώς, το ΣΕΜ είναι μια σπάνια, αλλά απειλητική για τη  ζωή 

υπερενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, συνδέεται με την 

υπερέκκριση κυρίως της IL-1β και άλλων προφλεγμονωδών κυτταροκινών  

οδηγώντας σε πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατο. 
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3. ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-1β 

3.1. ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑ    

             To έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα θεωρείται η πρώτη γραμμή 

άμυνας αναγνωρίζοντας τα λεγόμενα σημάδια «κινδύνου». Αυτά μπορεί να 

είναι μικροβιακά μοτίβα, τα λεγόμενα pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) όπως βακτήρια, ιοί, μήκυτες, αλλά και μη μικροβιακά μοτίβα όπως 

σήματα κυττατικού stress που προέρχονται από το ξενιστή, τα λεγόμενα 

danger associated molecular patterns (DAMPS) και Stress-associated 

molecular patterns (SAMPs). Αυτά αναγνωρίζονται από υποδοχείς 

αναγνώρισεις προτύπων (pattern-recognition receptors-PRRs) που 

εκφράζονται στα κύτταρα πρώτης γραμμής άμυνας όπως μακροφάφα, 

μονοκύτταρα, δενδριτικά, ουδετερόφιλα και επιθηλιακά κύτταρα. Εν συνεχεία 

οι PRRs με τη  σειρα τους ενεργοποιούν ένα καταρράκτη σηματοδότησης που 

επάγει μια ένοντα φλεγμονώδη απάντηση (43). 

             Στους PRRs περιλαμβάνονται οι διαμεμβρανικοί υποδοχείς τύπου 

Toll (Toll-like receptors – TLRs) και οι υποδοχείς τύπου λεκτίνης (C-type 

lectins – CTLs) που αναγνωρίζουν μικροβιακά μοτίβα κινδύνου (PAMPs). Η 

σύνδεση με τους υποδοχείς τύπου Τοll ενεργοποιεί την έκφραση του 

μεταγραφικού παράγοντα nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells (NF-kB) που οδηγεί στην παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, χημειοκινών, μορίων προσκόλλησης και συνδιεγερτικών 

μορίων, καθώς και των μεταγραφικών παραγόντων Interferon regulatory 

factors (IRF) που ρυθμίζουν την παραγωγή INF-α/β (44). 

             Στους PRRs περιλαμβάνονται επίσης και ενδοκυττάριοι, 

κυτταροπλασματικοί υποδοχείς αναγνώρισης νουκλεϊκών οξέων με κύριο 

εκπρόσωπο τους υποδοχείς τύπου Nod (Nod-like receptors – NLRs). Το 

αξιοσημείωτο σε αυτή την κατηγορία υποδοχέων είναι η ικανότητα τους να 

αναγνωρίζουν τόσο μικροβιακά (PAMPs), αλλά και μη μικροβιακά σημάτα 

κινδύνου (DAMPs) και (SAMPs). Πρόκειται για μια οικογένεια 

κυτταροπλασματικών υποδοχέων με 22 μέλη. Κάθε υποδοχέας αυτής της 
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οικογένειας αποτελείται από έναν κεντρικό τομέα δέσμευσης των 

νουκλεοτιδίων που είναι κοινός για όλα τα μέλη των ΝLRs, μια C-τερματική 

περιοχή πλούσια σε επαναλήψεις λευκίνης και ένα Ν-τερματικό μεταβλητό 

άκρο που μπορεί να είναι τμήμα πυρίνης ή κασπάσης.  Η σύνδεση με τους 

υποδοχείς τύπου NOD σηματοδοτεί τη δημιουργία ενός μεγάλου 

κυτταροπλασματικού συμπλέγματος, του λεγόμενου Φλεγμονοσώματος. Ο 

NLRP3 είναι o πιο καλα μελετημένος υποδοχέας και το αντίστοιχο 

κυτταροπλασματικό σύμπλεγμα που δημιουργείται έλαβε το όνομα NLRP3 

φλεγμονόσωμα (44).  

              Τα Φλεγμονοσώματα ειναι στην ουσία μοριακές πλατφόρμες που 

συνδέουν την αναγνώριση μικροβιακών ή κυτταρικών προϊόντων μετά από 

λοιμώξεις ή καταστάσεις stress με την πρωτεολυτική ενεργοποίηση των 

φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-1β και IL-18 μέσω της κασπάσης-1. (45) Μετά 

την αναγνώριση του συνδέτη της, η NLRP3 πολυμερίζεται με μια πρωτεϊνη 

προσαρμογής και μια κασπάση. Ο πολυμερισμός οδηγεί σε ενεργοποίηση της 

κασπάσης, η οποία εν συνεχεία μετατρέπει την ανενεργό proIL-1β σε 

δραστική IL-1β και την ανενεργό proIL-18 σε δραστική IL-18 (46). 

                      Καταλήγοντας  η IL-1β είναι μια  προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που 

παράγεται κυρίως από τα  μυελοειδή κύτταρα και όπως θα αναφερθεί 

παρακάτω έχοντας πλοιοτροπική δράση και κατέχει κυρίαρχο ρόλο στη 

δημιουργία και συντήρηση της φλεγμονής (47).     

 

3.2. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-1Β  

            Όπως εκτενώς περιγράφηκε, το φλεγμονόσωμα είναι το 

κυτταροπλασματικό σύμπλοκο που σχηματίζεται και περατώνει τη διαδικασία 

της φλεγμονής, επάγοντας της έκκριση της ΙL-1β που αποτελεί τη μία από τις 

δύο υποκατηγορίες της IL-1 (η άλλη είναι η IL-1α). 

             Η IL-1 εκκρίνεται σε πολύ πρώιμα στάδια της ανοσολογικής 

απόκρισης και παράγεται κυρίως από τα ενεργοποιημένα μονοπύρηνα και 

μακροφάγα και από τα δενδριτικά κύτταρα. Μπορεί όμως να παραχθεί και 

από άλλα κύτταρα όπως είναι οι οστεοβλάστες, τα  κερατινοκύτταρα, τα  

ηπατοκύτταρα, τα νευρικά  κύτταρα, καθώς και ορισμένα επιθηλιακά κύτταρα. 

Είναι η μοναδική κυτταροκίνη με  φυσικό αναστολέα, τον IL-1Rα και 
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περιλαμβάνει δύο χωριστές πρωτεϊνες την IL-1α και την IL-1β, οι οποίες έχουν 

μεταξύ τους γονιδιακή ομολογία 30% και κωδικοποιούνται από ξεχωριστά 

γονίδια. Και οι δύο μορφές συνδέονται στους ίδιους υποδοχείς, που 

ονομάζεται Υποδοχέας της IL-1 τύπου Ι (IL-1RI) και Υποδοχέας της IL-1β 

τύπου ΙΙ (IL-1RII) . Ο IL-1RI εκφράζεται  σχεδόν σε όλα  τα κύτταρα, συνδέεται 

ισχυρότερα με  την ΙL-1α συγκριτικά  με την IL-1β και συμμετέχει στην 

ενδοκυττάρια  μεταβίβαση του μηνύματος μετά τη σύνδεση του με την IL-1. O 

IL-1RII εκφράζεται κυρίως στα Β-λεμφοκύτταρα, τα μονοκύτταρα και τα 

ουδετερόφιλα, συνδέεται ισχυρότερα με την IL-1β και δεν συμμετέχει στην 

ενδοκυττάρια μεταβίβαση του μηνύματος μετά τη σύνδεση του με την IL-1 

(48). 

                 H IL-1β συγκεκριμένα έχει πλοιοτροπική δράση καθώς παρουσιάζει 

διαφορετικές δράσεις σε διαφορερικούς τύπους κυττάρων. Σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις δρα σαν τοπικός μεσολαβητής της φλεγμονής, ενώ σε 

μεγαλύτερες έχει συστηματική δράση. 

• Eνεργοποιεί τους υποδοχείς της IL-1β στα ενδοθηλιακά κύτταρα του 

υποθαλάμου, προάγει τη σύνθεση της κυκλοξυγενάσης-2 με αποτέλεσμα 

να αυξάνει τα επίπεδα της προσταγλανδίνης Ε (PGE).  Με τη σειρά της  η 

PGE προκαλεί συστολή των μυών και των αγγείων διατηρώντας και 

αυξάνοντας τη  θερμοκρασία του σώματος. Αλλά και  η ίδια η IL-1β 

αναφέρεται και σαν ενδογενές πυρετογόνο. 

• Δρα στα οστά για να προκαλέσει απορρόφηση του οστού και διάσπαση 

του χόνδρου. 

• Διεγείρει την παραγωγή και απελευθέρωση των πρωτεϊνών οξείας φάσης 

από το ήπαρ που συμμετέχουν στην άμυνα του οργανισμού έναντι 

μικροβίων ή άλλων αντιγόνων, είτε με άμεσες επιδράσεις στο ήπαρ ή 

μέσω διέγερσης της παραγωγής IL-6 από ενδοθηλιακά κύτταρα. 

• Μέσω μιας διαδικασίας θετικής ανατροφοδότησης δεσμεύεται στον 

υποδοχέα της στα μονοκύτταρα και μακροφάγα, ενεργοποιεί τον 

μεταγραφικό παράγοντα NF-kB παράγοντας την proIL-1β και εν συνεχεία 

προάγει την περαιτέρω έκκριση IL-1β.  

• Η IL-6 που παράγεται σαν απότοκο της δράσης της IL-1B αυξάνει τον 

αριθμό των αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα.  
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• Δρα στο μυελό των οστών αυξάνοντας τα προγονικά κοκκιοκύτταρα και τις 

άωρες μορφές ουδετεροφίλων προκαλώντας περιφερική ουδετεροφιλία. 

• Προκαλεί μειωμένη απόκριση στην ερυθροποιητίνη και συνεπως αναιμία 

(46,47). 

            Είναι πολύ σημαντικό να τονιστεί ότι η μέτρηση της τιμής της IL-1β δεν 

αποτελεί αξιόπιστο δείκτη σε ορισμένες ασθένειες. Μπορεί η δέσμευση της IL-

1β στον υποδοχέα της να πυροδοτεί τη μεταγραφή προφλεγμονωδών 

γονιδίων αλλά η δραστικότητά της ρυθμίζεται αυστηρά και με τη συμβολή του 

φυσικού ανταγωνιστή του υποδοχεά της, του IL-1Rα. Επιπροσθέτως,  από 

πειραματικά  μοντέλα είναι γνωστό ότι ενώ μικρή μόνο έγχυση IL-1β είναι 

ικανή να αναπαράγει μερικές από τις δράσεις της, όπως εμπύρετο, αύξηση 

των πρωτεϊνών οξείας φάσης και ουδετεροφιλία, παράληλλα όμως οι χαμηλές 

συγκεντρώσεις της IL-1β στον ορό είναι δυνατόν να μην γίνουν αντιληπτές 

από τις υπάρχουσες μοριακές μεθόδους ανίχνευσης (49).  Ως εκ τούτου τα 

δεδομένα για το ρόλο της IL-1β ειδικά στις φλεγμονώδεις παθήσεις 

προέρχονται από την αποτελεσματικότητα του αποκλεισμού της. Τρείς αντι-IL-

1β παράγοντες έχουν μελετηθεί εκτενώς θεραπευτικά, το anakinra, το 

rilonacept και το canakinumab (46). 

              Στο έδαφος αυτών των παρατηρήσεων ο Pasqual και οι συνεργάτες 

του χορηγησαν anakinra, εναν αναστολέα του υποδοχέα της IL-1β σε 9 

ασθενείς με Ιδιοπαθή Συστηματική Νεανική Αρθρίτιδα . Σε 7 από αυτούς 

παρατηρήθηκε πλήρη ύφεση των συμπτωμάτων και στους υπόλλοιπους δύο 

σοβαρή βελτίωση αποδεικνύοντας με αυτή τη μελέτη τον ουσιαστικό ρόλο της 

IL-1β. Eξουδετερώθηκε η βιολογική της δραστικότητα αναστέλλοντας 

ανταγωνιστικά τη δέσμευσή τη στον υποδοχέα τύπου Ι της ιντερλευκίνης-1 

(IL-1RI). Για το anakinra θα ακολουθήσει εκτενής αναφορά σε επόμενο 

κεφάλαιο (50). 
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4. ANAKINRA ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ 

4.1. ΑΝΑΚΙΝRΑ-ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ, ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ, ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ, 

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

             Το Anakinra είναι μια ανασυνδυασμένη, μη γλυκοζυλιωμένη μορφή 

του ανθρώπινου IL-1Ra. Εξουδετερώνει τη βιολογική δραστικότητα της IL-1α 

και της IL-1β αναστέλλοντας ανταγωνιστικά τη δέσμευσή τους στον υποδοχέα 

τύπου Ι της ιντερλευκίνης-1 (IL-1RI). Η χορήγηση του εγκρίθηκε για πρώτη 

φορά στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (ΗΠΑ) το 2001 και ένα χρόνο 

αργότερα, το 2002, αδειοδοτήθηκε  η  χορήγηση του και στην Ευρώπη (51,52). 

                Η υποδόρια χορήγηση 100mg anakinra υποδορίως μία φορά 

ημερησίως έχει αδειοδοτηθεί για τη θεραπεία της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας 

(ΡΑ), της Συστηματικής Νεανικής Ιδιοπαθούς Αρθρίτιδας (ΣΝΙΑ), της Νόσου 

Still των Ενηλίκων, του Οικογενούς Μεσογειακού Πυρετού (ΟΜΠ) και των 

Αυτοφλεγμονωδών Συνδρόμων που σχετίζονται με την κρυοπυρίνη 

(Cryopyrin-Associated Autoinflammatory Syndromes- CAPS). Επίσης 

συνισταται χωρίς όμως να έχει αδειοτοτηθεί ως θεραπευτική επιλογή στο ΣΕΜ 

σε δοσολογία από 1-2 mg/kg/μέρα έως 8 mg/kg/μέρα. Σε σοβαρές 

περιπτώσεις έχει δοθεί σε δόση 100mg τρεις φορές ημερησίως (53,54). 

                  Είναι ένα μεγάλο πολυπεπτίδιο (17kDa) με μικρό αρχικό όγκο 

κατανομής. Η απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα του μετά από υποδόρια έγχυση 70 

mg σε υγιή άτομα είναι 95%. Πρόσφατα δεδομένα  υποστηρίζουν ότι η 

βιοδιαθεσιμότητα κυμάνθηκε μεταξύ 80% και 92%, ανεξάρτητα από το 

σωματικό βάρος και τον δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ). Έχει πολυ μικρό 

χρόμο ημίσειας ζωής, 5-6 ώρες μετά από υποδόρια χορήγηση. Σε παχύσαρκα 

άτομα με περίσσεια λιπώδους ιστού παρατηρήθηκε μεγαλύτερος χρόνος 

ημίσειας ζωης και πιο αργή απορρόφηση έπειτα από υποδόρια χορήγηση. 

(55) Μπορεί να χορήγηθεί σε ασθενείς μη ήπια ηπατική δυσπραγία (Child- 

Pugh Class B) και δεν απαιτείται τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς με 

μέτρια νεφρική δυσλειτουργία. Σε σοβαρή όμως νεφρική νόσο 

συμπεριλαμβανομένης και της αιμοκάθαρσης, η τροποποίση της δόσης είναι 
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αναγκαία εξαιτίας του κινδύνου συσσώρευσης του φαρμάκου και τοξικότητας 

από αυτό (54,56,57). 

              Υπάρχουν όμως και αρκετές αναφορές στη  βιβλιογραφία που 

υποστηρίζουν την ενδοφλέβια χορήγηση της. Ο χρόνος ημίσειας ζωής μετά  

από ενδοφλέβια  χορήγηση είναι 2-3 ώρες και η μέγιστη συγκέντρωση του στο 

πλάσμα είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με την υποδόρια χορήγηση του και σε 

μικρότερο χρονικό διάστημα. Αυτά τα δεδομένα της φαρμακοκινητικής 

παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς έδωσαν το έναυσμα της 

ενδοφλέβιας χορήγησης του ανακίνρα στην κλινική πράξη. Προτιμήθηκαν 

αρχικά βαρέως πάσχοντες ασθενείς με υψηλή πιθανότητα  θανάτου, οι οποίοι 

είχαν ανάγκη για ταχεία δράση της φαρμακευτικής αγωγής. Ασθενείς με 

ανάγκη χορήγησης υψηλών δόσεων anakinra με σκοπό να μειωθούν οι 

πολλαπλές υποδόριες ενέσεις, ειδικά σε αυτούς με σοβαρή θρομβοπενία και 

αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο. Ασθενείς με υποψία αδυναμίας απορρόφησης 

του φαρμάκου λόγω εκτεταμένου υποδόριου οιδήματος. Ενδεικτικά 

αναφέρεται η  χορήγηση ενδοφλέβιου anakinra σε σηπτικούς ασθενείς, καθώς 

και σε 18 ασθενείς με ΣΕΜ  σε νοσοκομεία της Ηνωμένου Βασιλείου και των 

ΗΠΑ χωρίς αναφορές για σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (55,58,59). 

            Καταλήγοντας, το anakinra προσφέρει ένα αρκετά ευνοϊκό προφίλ 

ασφάλειας σύμφωνα με τα  υπάρχοντα δεδομένα. Συχνότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες είναι τοπικές δερματικές αντιδράσεις στο σημείο της έγχυσης, 

κεφαλαλφίες και αύξηση της  τιμής  της  χοληστερίνης στο αίμα. Λιγότερο 

συχνα (<10%) σχετίζεται με ευπάθεια σε λοιμώξεις και αιματολογική 

τοξικότητα (θρομβοπενία, ουδετεροπενία). Πιο συγκεκριμένα στις 

περισσότερες μελέτες που έχει χορηγηθεί σε δοσολογία 100 mg υποδορίως 

σε ασθενείς με ΡΑ το ποσοστό εμφάνισης σοβαρής  λοίμωξης ήταν μόλις 

1,8% έναντι 0,7% του εικονικού φαρμάκου. Σε χρονικό διάστημα 

παρατήρησης 3 ετών, το ποσοστό σοβαρής λοίμωξης παρέμεινε σταθερό με 

την πάροδο του χρόνου. Επί του παρόντος δεν έχει ενοχοποιηθεί για καμία 

κακοήθη νεοπλασία. Το γεγονός μάλιστα ότι έχει πολυ  μικρό χρόνο ημίσειας 

ζωής συμβάλει στην ταχεία κάθαρσή του εντός 36 ωρών από τη διακοπή του 

και συνυγορεί στις δικλείδες ασφαλείας που οφείλει να έχει κάθε θεραπεία 

ανοσοπαρέμβασης (53). 
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4.2. ΑΝΑΚΙΝRΑ-ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ 

ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ 

4.2.1. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ (ΡΑ) 

             H διαχείριση των ασθενών με ΡΑ έχει βελτιωθεί σημαντικά τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες με την εισαγωγή στη θεραπευτική φαρέτρα 

αντιρευματικών και ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων, τα οποία τροποποιούν 

βιολογικά τη νόσο, καθώς και με τη χρησιμοποίηση στην κλινική πράξη του 

anakinra. Αρχικά προκλινικές μελέτες έδειξαν μειωμένη φλεγμονή και βλάβη 

στις αρθρώσεις σε ζωικά μοντέλα με ρευματοειδή αρθρίτιδα (60). Μετέπειτα 

ανθρώπινες δοκιμές ανέδειξαν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του 

anakinra, υποστηρίζοντας σημαντική κλινική βελτίωση με τη χρήση του, 

καθώς και αναστολή της ακτινογραφικής εξέλιξης της νόσου (61).  Επίσης 

σημαντική βελτίωση παρατηρήθηκε με τη χρήση του ανακίνρα σε συνδυασμό 

με τη χορήγηση μεθοτρεξάτης.  

            Σύμφωνα με μια μεγάλη, πολυκεντρική, διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2002, 419 ασθενείς με  επίμονα ενεργή 

ΡΑ μετρίου και σοβαρού βαθμού που ελάμβαναν μεθοτρεξάτη 

τυχαιοποιήθηκαν σε 6 ομάδες και έλαβαν εικονικό φάρμακο, ή 0,04, 0,1, 0,4, 

1,0 ή 2,0 mg / kg anakinra ημερησίως με υποδόρια έγχυση. Και στις 5 ομάδες 

ασθενών που έλαβαν ανακίνρα τόσο στις 12, αλλά και στις 24 εβδομάδες 

χορήγησης, φάνηκε στατιστικά σημαντική κλινική βελτίωση, σε ποσοστό 

τουλάχιστον 20%  σύμφωνα με τα  κριτήτρια απόκρισης του Αμερικανικού 

Κολλεγίου Ρευματολογίας (ACR20), με  το ποσοστό απόκρισης να σχετίζεται 

με τη δόση χορήγησης. Παράλληλα δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες (62). Εν συνεχεία, και με γνώμονα τα άκρως ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα του πρώτου μέρους της μελέτης, από τους 345 συνολικά 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με  anakinra, 218 από αυτούς ολοκλήρωσαν 

επιπροσθέτως 52 ακόμα εβδομάδες θεραπείας με anakinra σε δόσεις 30, 75 

και 150mg ημερησίως. Τα αποτελέσματα ανέδειξαν κλινικό όφελος έως και 

την 72η εβδομάδα συνολικής χορήγησης σε κάθε δοσολογικό σχήμα, επίσης 
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χωρίς να  γίνει αναφορά σε κλινικές επιπλοκές και σοβαρά ανεπιθύμητα 

συμβάματα σε συνολικό διάστημα χορήγησης anakinra 76 εβδομάδων (63). 

 

4.2.2. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ STILL  

         Η νόσος του Still είναι μια σπάνια συστηματική φλεγμονώδης διαταραχή 

που μπορεί να εμφανιστεί τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά και 

χαρακτηρίζεται απο ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων. Την τυπική τριάδα 

συμπτωμάτων αποτελούν το καθημερινό εμπύρετο, η πολυαρθρίτιδα και το 

χαρακτηριστικό δερματικό εξάνθημα, ενώ συχνά ευρημάτα αποτελούν η 

ηπατοσπληνομεγαλία και η περικαρδίτιδα. Η νόσος του Still περιγράφηκε για 

πρώτη φορά σε παιδιά κάτω των 16 ετών και ονομάστηκε Συστηματική 

Νεανική Ιδιοπαθή Αρθρίτιδα (ΣΝΙΑ). Η μορφή των ενηλίκων περιγράφηκε το 

1971 μετά τον εντοπισμό μιας κλινικής κατάστασης σε ενήλικες με κλινικά και 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά παρόμοια με αυτά που παρατηρήθηκαν στα 

παιδιά. Ονομάστηκε Νόσος Still των Ενηλίκων (Adult-onset Still's disease, 

ΑOSD) και η διάγνωση της βασίζεται στον αποκλεισμό άλλων πιθανών 

διαγνώσεων (64). 

         Οι θεραπείες με  μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), 

κορτικοστεροειδή, μεθοτρεξάτη και παράγοντα νέκρωσης του όγκου είναι 

συχνά αναποτελεσματικές και αδυνατούν να θέσουν τη νόσο σε ύφεση. 

Συνεπώς η χορήγηση anakinra αδειοδοτήθηκε και για τις δύο μορφές της 

νόσου για ασθενείς με μετρίου και σοβαρού βαθμού ενεργότητας νόσο ή μετά 

απο αποτυχία άλλων ανοσοτροποποιητικών παραγόντων. Μελετώντας τη 

βιβλιογραφία γίνεται φανερό πως είναι ελάχιστες οι κλινικές δοκιμές που 

έχουν δημοσιευτεί λόγω της σπανιότητας της νόσου (53). 

              Το 2012 δημοσιεύτηκε η μοναδική τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

σχετικά με τη  χρήση του anakinra για ασθενείς με AOSD που ελάμβαναν ήδη 

>10mg πρεζολόνης ημερησίως. Στη μελέτη αυτή 12 ασθενείς έλαβαν 100mg 

ανακίνρα ημερησίως με υποδόρια έγχυση για 24 εβδομάδες και 10 ασθενείς 

έλαβαν συμβατικά ανοσοτροποποιητικά. Τα αποτελέσματα ήταν εμφανώς 

ενθαρρυντικά για τη  χορήγηση του anakinra καθώς το 50% όσων έλαβαν 

ανακίνρα τέθηκε σε ύφεση, έναντι 20% των ασθενών που συμμετείχαν στην 

ομάδα των συμβατικών ανοσοτροποιητικών (65). 
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             Σύμφωνα με μια άλλη πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2011, 24 ασθενείς με ΣΝΙΑ 

τυχαιοποιήθηκαν με αναλογία 1:1 να λάβουν είτε anakinra υποδορίως σε 

δοσολογία 2mg/kg mg με μέγιστη δόση τα 100mg ημερησίως είτε εικονικό 

φάρμακο για ένα μήνα και εν συνεχεία το σύνολο των ασθενών και των δύο 

ομάδων να  συνεχίσει αγωγή με anakinra για συνολικό χρονικό διάστημα 12 

εβδομάδων. Στατιστικά σημαντική κλινική βελτίωση που ορίστηκε ως 

τουλάχιστον 30% βελτίωση των συμπτωμάτων σύμφωνα με το παιδιατρικό 

Αμερικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας , αλλά και >50% μείωση των δεικτών 

φλεγμονής παρουσίασε το 67% των ασθενών της ομάδας που έλαβε από την 

αρχή ανακίνρα, ένατι 8% της ομάδας του εικονικού φαρμάκου (P<0,003), 

καταδεικνύοντας τον ουσιώδη ρόλο του αποκλεισμού της ιντερλευκίνης-1 (66). 

 

4.2.3. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΟΣ ΠΥΡΕΤΟΣ (ΟΜΠ) 

              Ο ΟΜΠ είναι η πιο συχνή αυτοφλεγμονώδης νόσος, προσβάλλοντας 

1/150.000 άτομα παγκοσμίως, κυρίως στη Λεκάνη της Μεσογείου. 

Παρουσιάζεται με  υποτροπιάζοντα επεισόδια εμπυρέτου που συνοδεύονται 

από εικόνα ορογονίτιδας, συνήθως περιτονίτιδα και πλευρίτιδα και ένονη 

αρθρίτιδα. Οι προσβολές του ΟΜΠ εμφανίζονται σε ηλικία κάτω των 20 ετών 

στο 90% των ασθενών και οφείλονται στην υπερπαραγωγή της ΙL-1β. Βάση 

της μεταβολικής διαταραχής στον ΟΜΠ είναι μια πρωτεϊνη, μια 

δυσλειτουργική πυρίνη, που αδυνατεί να καταστείλει τη φλεγμονώδη 

δραστηριότητα και κωδικοποιείται από το μεταλλαγμένο γονίδίο MEFV.  

             Το μοναδικό φάρμακο που είχε αρχικά εγκριθεί για τον ΟΜΠ ήταν η 

κολχικίνη, η οποία όμως παρουσιάζει ανθεκτικότητα στο 10-20% των 

ασεθενών, οριζόμενη ως τουλάχιστον μία εμπύρετη προσβολή κάθε μήνα. 

(67) Αφου χρησιμοποιήθηκαν εναλλακτικές θεραπευτικές προτάσεις, όπως η 

θαλιδομίδη, ιντερφερόνη-α και αναστολεις του παράγοντα νέκρωσης του 

όγκου με απογοητευτικά αποτελέσματα, τέθηκε σε εφαρμογή η χορήγηση του 

ανακίνρα σε ασθενείς με ανθεκτικό στην κολχικίνη ΟΜΠ με εξαιρετικά 

αποτελέσματα. Σύμφωνα με δημοσιευμένα δεδομένα του 2016 από τους Ben-

Zvi και συν., 25 ασθενείς με ΟΜΠ ανθεκτικό στην κολχικίνη τυχαιοποιήθηκαν 
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ώστε 13 έλαβαν anakinra 100mg ημερησίως με  υποδόρια έγχυση για 4 μήνες 

έναντι 13 ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο. Ο μέσος 

όρος προσβολών ανά ασθενή ανά μήνα ήταν 1,7 ± 1,7 στην ομάδα του 

anakinra έναντι 3,5 ± 1,9 σε αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο ( P  = 

0.037), υπογραμμίζοντας τον πολλά υποσχόμενο και ασφαλή ρόλο του στην 

διαχείριση ασθενών με ΟΜΠ ανθεκτικό στην κολχικίνη (68). 

 

4.2.4. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ 

ΤΗΝ ΚΡΥΟΠΥΡΙΝΗ (CAPS) 

            To anakinra όπως έχει ηδη αναφερθεί έχει αδειοδοτηθεί για την 

θεραπεία των περιοδικών συνδρόμων που σχετίζονται με την κρυοπυρίνη 

(CAPS), τα οποία περιλαμβάνουν ένα φάσμα σπάνιων κληρονομικών 

αυτοφλεγμονωδών συνδρόμων που εκτείνονται σε τρεις κλινικούς 

φαινοτύπους με αυξανόμενη βαρύτητα. Το οικογενειακό σύνδρομο ψυχρού 

αυτοφλεγμονώδους, το σύνδρομο Muckle-Wells (MWS) και τη φλεγμονώδη 

νόσο πολλαπλών συστημάτων νεογνικής έναρξης (NOMID), επίσης γνωστή 

ως χρόνιο βρεφικό νευρολογικό δερματικό αρθρικό σύνδρομο. Το  CAPS είναι 

μια σπάνια νόσος με  συχνότητα 1/1.000.000 που χαρακτηρίζεται από 

φλεγμονώδη επεισόδια εμπυρέτου, κνιδωτικού εξανθήματος, πόνου στις 

αρθρώσεις και σημαντική αύξηση των προτεϊνών οξείας φάσης. Η χορήγηση 

ανακίνρα έλαβε έγκριση το 2012 στις ΗΠΑ για τη θεραπεία του NOMID και το 

2013 στην Ευρωπαϊκή Ένωση για όλους του τύπους CAPS (69). 

               Δεδομένα ασφάλειας  και αποτελεσματικότητας σχετικά με τη χρήση 

του anakinra στο CAPS προέρχονται απο μελέτη που πραγματοποιήθηκε 

από το 2003 έως το 2010 στις ΗΠΑ, στην οποία έλαβαν μερος 43 ασθενείς με 

σοβαρό CAPS. Σύμφωνα με  τη μελέτη η χορήγηση του anakinra ήταν 

ασφαλής τόσο για παιδιατρικούς, αλλά  και ενήλικους ασθενείς, τα  

περισσότερα ανεπιθύμητα συμβάματα έλαβαν χώρα τον πρώτο μήνα της 

χορήγησης, ενω τα λιγοστά σοβαρά αναπιθύμητα συμβάματα που 

περιγράφησαν, είχαν υποχωρήσει πλήρως εώς την ολοκλήρωση της μελέτης 

(69). 

 

4.2.5. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΟΥΡΙΚΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 
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                H ουρική αρθρίτιδα παρουσιάζεται στο 1% περίπου του ενήλικου 

πληθυσμού παγκοσμίως με επιπολασμό που συνεχώς αυξάνεται. Κατά την 

οξεία προσβολή υπάρχουν διαθέσιμες αρκέτες αποτελεσματικές θεραπείες, 

όπως τα ΜΣΑΦ, η κολχικίνη και τα  κορτικοστεροειδή, οι οποίες όμως ενέχουν 

κινδύνους για  ασθενεις με  επηρεασμένη νεφρική λειτουργία ή 

προϋπάρχουσες καρδιαγγειακές και γαστρεντερικές παθήσεις.  

             Στην ουρική αρθρίτιδα η φλεγμονώδης διαδικασία επάγεται από τους  

κρυστάλλους του ουρικού μονοναστρίου και διαμεσολαβείται από μια σειρά  

προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL-1β μέσω της πρωτεϊνης  NALP3 

του φλεγμονοσώματος. Η πρώτη προσπάθεια αποκλεισμού της IL-1β σε 

ασθενείς με  ουρικής αρθρίτιδα δημοσιεύτηκε το 2007. Σε 10 ασεθνείς με  

οξεία προσβολή χορηγήθηκαν 100 mg anakinra ημερησίως για 3 μέρες με  

υποδόρια έγχυση. Το αποτέλεσμα  ήταν και στους 10 να παρατηρηθεί κλινική 

ανταπόκριση χωρίς αναφορά για ανεπιθύμητες ενέργειες (70). 

              Με ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναμένονται τα αποτελέσματα της 

πολυκεντρική μελέτης ASGARD (Clinicalstrials.gov: NCT02578394), της 

πρώτης διπλής-τυφλής τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης για ασθενείς με 

οξεία προσβολή σε έδαφος χρόνιας νεφρικής νόσου. Συνολικά 32 ασθενείς 

τυχαιποιήθηκαν ώστε να λάβουν είτε 100 mg anakinra υποδορίως για 5 

μέρες, είτε 120 mg μεθυλπρεδνιζολόνης ενδομυϊκά (71). 

               Τόσο τα  αποτελέσματα της μελέτη ASGARD, αλλά και τα 

αποτελέσματα επόμενων μελετών που πιθανόν ακολουθήσουν είναι 

απαραίτητα για την εξαγωγή δεδομένων σχετικά με  την ασφαλή και 

αποτελεσματική χρήση του anakinra στη θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας. 

 

4.2.6. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΣΕΜ  

             Το ΣΕΜ όπως εκτενώς περιγράφηκε σε προηγούμενο κεφάλαιο, είναι 

ένα δυνητικά απειλητικό για τη ζωή υπερφλεγμονώδες σύνδρομο που 

οφείλεται σε διαταραχές στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος 

οδηγώντας σε μια ανεξέλεγκτη καταιγίδα κυτταροκινών. Έχει συσχετιστεί με  

αυτοάνοσα και αυτοφλεγμονώση νοσήματα, αιματολογικές κακοήθειες και 

νεοπλασίες συμπαγών οργάνων, καθώς και σοβαρές βακτηριακές και ιογενείς 

λομώξεις (54). 
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               Παρατηρώντας τη βιβλιογραφία υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν 

την αποτελεσματικότα του ανακίνρα ειδίκα στο ΣΕΜ σε έδαφος ΣΝΙΑ, αλλά 

και δεδομένα που υποστηρίζουν τη βελτίωση της επιβίωσης τόσο σε ΣΝΙΑ 

(72) αλλά και σε άλλες ρευματικές παθήσεις όπως ο Συστηματικός 

Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) (73). Εν συνεχεία παρατίθενται βιβλιογραφικά 

δεδομένα που προέρχονται από μια συστηματική ανασκόπηση 44 

παιδιατρικών ασθενών με ΣΕΜ σε έδαφος ρευματικών αλλά  και μη 

ρευματικών παθήσεων που νοσηλεύτηκαν στις ΗΠΑ από το 2008 έως το 

2016. Η ανασκόπηση αυτή δημοσιεύτηκε το 2020 και υποστηρίζει τη μείωση 

της θνητότητας με την πρώιμη έναρξη αγωγής με anakinra, ειδικά  εντός 5 

μερών από την εισαγωγή (P = 0.046) με μηδενικά ποσοστά για τις 13 

περιπτώσεις ασθενών με ΣΕΜ που σχετίζονται με ΣΝΙΑ (74). 

4.2.7. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΣΗΨΗ  

            Οι πρώτες προσπάθειες για τη χρήση της ανοσοθεραπείας σε 

σηπτικούς ασθενείς χρονολογείται στο μακρινό 1994 και 1997. Οι Opal και 

συν. και Fisher και συν. χορήγησαν για 72 ώρες anakinra ενδοφλεβίως σε 

σηπτικούς  ασθενείς με δόση φόρτισης 100 mg και εν συνεχεία με σταγδην 

έγχυση με 2 mg/kg/h χωρίς όμως να  καταφέρουν να αποδείξουν βελτίωση 

της επιβίωσης σε σύγκριση με όσους έλαβαν εικονικό φάρμακο. Στα χρόνια 

που ακολούθησαν πραγματοποιήθηκαν ορισμένες ακόμα ερευνητικές 

προσπάθειες χωρίς όμως αξιόλογα αποτελέσματα (59,75). 

           Μετά από 20 ολόκληρα χρόνια όμως, η επανεξέταση των δεδομένων 

της μελέτης των Οpal και συν. στην οποία συμμετείχαν συνολικα 906 σηπτικοί 

ασθενείς ανέδειξε πραγματικά εντυπωσιακά αποτελέσματα. Αν και το 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης, η αύξηση της επιβίωσης των 28 

ημερών δεν επιτεύχθηκε, σε μια πρόσφατη υπο-ανάλυση αυτών των 

δεδομέων από τους Shokoory και συν. διαπιστώθηκε ότι μεταξύ 43 ασθενών 

με κλινικά χαρακτηριστικά ΣΕΜ το φάρμακο είχε ευνοϊκή επίδραση σε σχέση 

με το εικονικό. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς αυτοί που έπασχαν από διάχυτη 

ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) και ηπατοκυτταρική δυσπραγία (ΗΚΔ) θεωρήθηκε 

ότι εμφάνιζαν ΣΕΜ και στους 26 από αυτούς που έλαβαν anakinra η 
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θνητότητα ήταν 35% συγκριτικά με 65% των υπόλοιπων 17 που έλαβαν 

εικονική θεραπεία (P : 0.0006) (76). 

       Τα δεδομένα αυτά ήταν το έναυσμα για να ανοίξει ένας νέος 

ερευνητικός ορίζοντας στην παθοφυσιολογία της σήψης, εισάγωντας στην 

θεραπευτική φαρέτρα τη στοχευμένη ανοσοθεραπεία.  Χαρακτηριστικά η 

μελέτη PROVIDE (ClinicalTrials.gov NCT03332225) αποτελεί την πρώτη 

προσπάθεια προσωποποιημένης ανοσοπαρέμβασης σε ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία. Οι ασθενείς τυχαιοποιούνται να λάβουν anakinra ή  ιντερφερόνη-

γ είτε εικονικό φάρμακο, αναλόγως με τον αν εκφράζουν χαρακτηριστικά ΣΕΜ 

ή ανοσοπαράλυσης. Ως βιοδείκτης ανίχνευσης του ΣΕΜ χρησιμοποιούνται 

τιμές φερριτίνης >4420 ng/mL και ανοσοπαράλυσης η μειωμένη έκφραση του 

HLA-DR επί των CD14 θετικών μονοκυττάρων <30%. Σκοπός της μελέτης 

είναι να καταδείξει την αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας σε σχέση με 

εικονικό φάρμακο όσον αφορά στην έκβαση των 28 ημερών. Τα 

αποτελέσματα  αυτής της μέλετης αναμέονται με εξαιρετικό ενδιαφέρον (77). 

 

4.2.8. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 

             Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) τύπου 2 εμφανίζεται όταν η λειτουργία 

των β-κυττάρων στα παγκρεατικά νησίδια δεν μπορεί πλέον να αντισταθμίσει 

την αντίσταση στην ινσουλίνη. Φαίνεται ότι η έκφραση του ανταγωνιστή του 

υποδοχέα της ΙL-1β μειώνεται στα παγκρεατικά νησίδια αυτών των ασθενών 

και οι υψηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης προκαλούν την παραγωγή της IL-1β 

στα παγκρεατικά β-κύτταρα, οδηγώντας σε μειωμένη έκκριση ινσουλίνης, 

μειωμένο πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τελικά την απόπτωση τους.  

            Στα ανωτέρω δεδομένα  βασίστηκε η διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη των Larsen και συν. που δημοσιεύτηκε το 2007 στην οποία 34 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 τέθηκαν σε αγωγή με 100mg anakinra υποδορίως για 

13 εβδομάδες και 36 με παρόμοια αντίσταση στην ινσούλινη σε εικονικό 

φάρμακο. Στις 13 εβδομάδες, στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν ανακίνρα 

η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) μειώθηκε κατά 0,46 εκατοστιαίες 

μονάδες σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (P = 0.03). 

Επίσης δεν παρατηρήθηκαν συμπτωματικές υπογλυκαιμίες και δεν έγιναν 
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αναφορές για ανεπιθύμητα συμβάματα σχετιζόμενα με το φάρμακο μελέτης 

(78), 

                   Αξιοσημείωτη είναι επίσης η προσφάτως δημοσιευμένη ιταλική 

πολυκεντρική, ανοιχτού τύπου τυχαιοποιημένη μελέτη TRACK, στην οποία 

συμμετείχαν ασθενείς τόσο με ενεργό ΡΑ αλλά  και ΣΔ τύπου 2. Από το 2013 

έως το 2016, 22 ασθενείς έλαβαν 100mg anakinra ημερησίως υποδόρια για 6 

μήνες και 17 κάποιο άλλο βιολογικό παράγοντα, συνεχίζοντας παράλληλα και 

την αντιδιαβητική τους αγωγή. Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι η ομάδα 

ασθενών που έκαβε ανακίνρα πέτυχε τους θεραπευτικούς στόχους και για τα  

δύο νοσήματα. Συγκεκριμένα η HbA1c μετά από 3 μήνες μειώθηκε κατά 0,85 

εκατοστιαίες μονάδες (P <0.001) και μετά από 6 μήνες κατά 1,05 εκατοστιαίες 

μονάδες(P <0.001). Οι συγκεκριμένες μελέτες απέδειξαν την φλεγμονώδη 

φύση του ΣΔ τύπου 2  βασιζόμενες στον αποκλεισμό του μονοπατίου της ΙL-

1β και έθεσαν τα θεμέλια για τη χρήση στοχευμένης ανοσοπαρέμβασης για τη 

θεταπεία του ΣΔ τύπου 2 (79). 

 

4.2.9. ΑΝΑΚΙΝRΑ, ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

 

            Η Στεφανιάια Νόσος (ΣΝ) και εδικότερα το Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο 

(ΟΣΣ) αποτελούν μια σημαντικότατη αιτία νοσηρότητας και θνητότητας 

παγκοσμίως με >20% των νοσούντων να αναπτύσουν καρδιακή ανεπάρκεια 

(ΚΑ) μέσα στον επόμενο χρόνο από το ΟΣΣ. Υπάρχουν πολλά δεδομένα που 

υποστηρίζουν ότι η οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου επάγει μια πολύ έντονη 

φλεγμονώδη απόκριση, διαμεσολαβούμενη από την IL-1β, οποία είναι 

υπεύθυνη για την καρδιακή αναδιαμόρφωση (remodelling) και την μετέπειτα 

ΚΑ. Διαφαίνεται λοιπόν ότι ο αποκλεισμό της IL-1β αντιπροσωπεύει έναν 

ιδιαίτερο στόχο για θεραπευτική παρέμβαση (80). 

           Ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη MRC-ILA που δημοσιεύτηκε  το 

2015, στην οποία 182 ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 

ανάσπαση του ST τυχαιοποιήθηκαν εντός 48 ωρών από την έναρξη της 

κλινκής συμπτωματολογίας σε αναλογία 1:1 να λάβουν για 14 μέρες είτε 

100mg anakinra υποδορίως είτε εικονικό φάρμακο. Το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο ήταν η λογαριθμική επιφάνεια κάτω από την καμπύλη 

(area under the carve, AUC) της υψηλής ευαισθησίας CRP τις πρώτες 7 



33 
 

μέρες. Για την ομάδα του anakinra η τιμή ήταν 21,92 mg/day/l έναντι 43,5 

mg/day/l του εικονικού φαρμάκου (P =0.0028). Τα επίπεδα CRP στον ορό των 

θεραπευόμενων με anakinra ήταν μειωμένα  σε στατιστικά  σημαντικό βαθμό 

από την 5η μέρα. Βέβαια πρέπει να  τονιστεί ότι δεν υπήρχε διαφορά  μεταξύ 

των δύο ομάδων στην επίπτωση των μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

(θάνατοι, νέα ΟΣΣ, Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια) μετά τις 30 μέρες, τους 3 

μήνες και στον 1 έτος (81).          

            Επιπροσθέτως, γνωρίζoντας ότι αυξηνένη φλεγμονώδης απόκριση 

συνεπάγεται δυσμενέστερη έκβαση στην ΚΑ, το 2018 δημοσιεύτηκε η μελέτη 

REDHART. Συνολικά 60 ασθενείς με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (ΚΕ<50%) 

και αυξημένα επίπεδα CRP (> 2 mg/l), εντός 14 μερών από την έξοδο τους  

απο το νοσοκομείο, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 100mg anakinra ημερησίως 

υποδόρια για 2 εβδομάδες, για 12 εβδομάδες είτε εικονικό φάρμακο. Οι 

ασθενείς υποβλήθηκαν σε μέτρηση της μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου 

(Vo 2 [mL/kg/min]) και της αποτελεσματικότητας του αερισμού.  Στις 12 

εβδομάδες, οι ασθενείς που συνέχισαν να λαμβάνουν anakinra εμφάνισαν 

βελτίωση στην κορυφή Vo 2 από 14,5 (10,5-16,6) ml/kg/min σε 16,1 (13,2-

18,6) ml/kg/min ( P= 0.009), ενώ δεν σημειώθηκαν σημαντικές αλλαγές στις 

ομάδες του anakinra για 2 εβδομάδες ή εικονικού φαρμάκου. Ωστόσο σε 

καμία από τις ομάδες η συχνότητα θανάτου ή επανανοσηλείας  για ΚΑ στις 24 

εβδομάδες δεν διέφερε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (82).   

               Τα δεδομένα για τη χρήση του anakinra στη αντιμετώπιση της ΣΝ 

και της ΚΑ είναι άκρως ενθαρρυντικά, αλλά σίγουρα απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες ώστε να υπάρξουν ασφαλή συμπεράσματα. 

 

4.2.10. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ ΔΙΑΠΥΗΤΙΚΗ ΙΔΡΩΤΑΔΕΝΙΤΙΔΑ 

               Η Διαπυητική Ιδρωταδενίτιδα (ΔΙ) είναι μία χρόνια δερματική 

διαταραχή σε περιοχές του δέρματος που είναι πλούσιες σε ιδρωτοποιούς 

αδένες, όπως οι μασχάλες, βουβώνες, γλουτούς και κάτωθεν της περιοχής 

των μαστών, με  επιπολοσμό που αγγίζει το 1% παγκοσμίως. Παρουσιάζεται 

με τη με τη μορφή οζιδίων στις περιοχές που πάσχουν τα  οποία εν συνεχεία 

φλεγμαίνουν και πυοροούν. Έχει υποροπιάζοντα χαρακτήρα με  αποτέλεσμα  
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τη  δημιουργία  ουλωτικών  δερματικών βλαβών. Η προέλευση της νόσου 

είναι ακόμα άγνωστη.Το κάπνισμα, οριμένες διατροφικές συνήθειες καθώς και 

η γεννετική προδιάθεση έχουν συσχετιστεί με  τη νόσο. Οι παραδοσιακές 

θεραπείες με χορήγηση αντιμικροβιακών παραγόντων για  μεγάλο χρονικό 

διάστημα σε συνδυασμό με χειρουργικές παρεμβάσεις κατέχουν κεντρικό 

ρόλο στην κλινική πράξη, χωρίς όμως να προσφέρουν οριστική λύση (83). 

              Σύμφωνα με τη  βιβλιογραφία έχουν προταθεί και αυτοφλεγονώδεις  

μηχανισμοί στην παθογέννεση της ΔΙ. Αυτές οι σκέψεις ενισχύθηκαν ειδικά 

μετά τα ενθαρρυντικά  αποτελέσματα της  χρήσης της ανταλιμουμάμπης, η 

χρήση της  οποίας και  αδειοδοτήθηκε για ασθενείς >12 ετών με μετρίου και  

σοβαρού βαθμού ΔΙ, η οποία είναι ανθεκτική στη συμβατική θεραπεία (84). 

                    Ενδιαφέρον παρουσιάζει μια διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη προερχόμενη από την Ελλάδα, η οποία και  δημοσιεύτηκε το 2016. 

Συνολικά 20 ασθενέις με ΔΙ σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ κατά Hurley τυχαιοποιήθηκαν σε 

αναλογία 1:1, ώστε 10 από αυτούς τέθηκαν σε  αγωγή με 100 mg anakinra  

ημερησίως με υποδόρια έγχυση για  12 εβδομάδες και 10 έλαβαν εικονικό 

φάρμακο. Στο τέλος της θεραπείας η δραστικότητα  της νόσου μειώθηκε μόνο 

στο  20% (2 από 10) του σκέλους του εικονικού φαρμάκου σε σύγκριση με το 

67% (6 από 9) της ομάδας των ασθενών που έλαβαν anakinra (P = 

0.04). Επιπροσθέτως η κλινική ανταπόκριση στις 12 εβδομάδες επιτεύχθηκε 

στο 30% (3 από 10) του σκέλους του εικονικού φαρμάκου σε σύγκριση με το 

78% (7 από 9) της ομάδας του anakinra (P = 0.04). Σοβαρές ανεπιθύμητα 

συμβάματα δεν αναφέρθηκαν (83). 
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5. ΑΝΑΚΙΝRΑ ΚΑΙ  COVID-19 

           Σε προηγούμενο κεφάλαιο έγινε εκτενής αναφορά για τη λοίμωξη από 

τον SARS-CoV-2, την πιθανή προέλευση, τους τρόπους μετάδοσης, την 

κλινική, εργαστηριακή και ακτινολογική του εικόνα. Εντύπωση προκαλεί η 

αιφνίδια επιδείνωση των ασθενών 7-8 μέρες μετά την έναρξη των 

συμπτωμάτων με την εμφάνιση ΣΟΑΔ και πολυοργανικής ανεπάρκειας που 

οδηγεί αρκετούς από αυτούς στο θάνατο σε σύντομο χρονικό διάστημα, εν 

αντιθέση με λοιμώξεις από άλλους κορωνοϊούς. Συνεπώς διατυπώθηκε η 

θεωρία ότι ο καταρράκτης των κυτταροκινών πιθανόν να βρίσκεται στο  

επίκεντρο όλων αυτών των διαδικασιών και να θεωρείται  υπεύθυνος για την 

ταχεία και αιφνίδια επιδείνωση της νόσου. Η παθογένεση της όπως φαίνεται 

είναι περίπλοκη και οφείλεται  σε ένα μοναδικό πρότυπο ανοσολογικής 

δυσλειτουργίας, στο οποίο η απώλεια του ρυθμιστικού ελέγχου της 

παραγωγής φλεγμονωδών κυτταροκινών διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο. Με 

γνώμονα αυτές τις παρατηρήσεις η επιμονή σε θεραπευτικές επιλογές με 

φάρμακα που έχουν μόνο αντιϊκή δράση φαίνεται να έχει το επιθυμητό 

αποτέλεσμα. Αντίθετα, η καταστολή της υπερ-φλεγμονώδους απόκρισης 

μπορεί να αποτελέσει μια υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή, στηριζόμενη στα 

ήδη υπάρχοντα δεδομένα αποτελεσματικότητας και ασφάλειας από την χρήση 

της στη καθημερινή κλινική πρακτική για την αντιμετώπιση άλλων νοσημάτων 

(36). 

           Μία τέτοια θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση της πνευμονίας 

COVID-19, είναι το anakinra, καθώς είναι λιγότερο μυελοκατασταλτικό και 

ηπατοτοξικό συγκριτικά από άλλες ανοσοθεραπείες και έχει μικρό χρόνο 

ημίσειας ζωής (55). Ο πίνακας 1 συνοψίζει τα έως τώρα δεδομένα για τη 

χρήση του ανακίνρα σε αθενείς με πνευμονία πό COVID-19.  

                 Από τις πρώτες εφαρμογές του στην COVID-19 από τους Julian και 

συν. στην Ισπανία, το φάρμακο χορηγήθηκε σε 9 ασθενείς με αναπνευστική 

δυσχέρεια (PaO2/FiO2<300) και σημεία υπερφλεγμονής (φερριτίνη ορού > 
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1000 ng/ml ή/και δ-διημερή>1,5 μg/ml και ΙL-6<40 mg/ml) σε δόση 100 mg 

υποδορίως ανά 6 ώρες για 3 μέρες με σταδιακή μείωση έως τη συμπλήρωση 

7 μερών. Η σύγκριση έγινε με 18 ασθενείς με παρόμοια χαρακτηριστικά που 

είχαν λάβει αναδρομικά τοσιλιζουμάμπη με εφάπαξ δόση 600 mg αν είχαν 

>75 kg ή 400 mg αν είχαν <75 kg.  Πρωτογενές καταληκτικό σημείο της 

μελέτης θεωρήθηκε η επίλυση του ΣΟΑΔ και η βελτίωση της οξυγόνωσης, το 

οποίο και επιτεύχθηκε στο 55,6% των ασθενών που έλαβαν ανακίνρα, μη 

κατώτερο από την ομάδα των ασθενών που έλαβαν τοσιλιζουμάμπη. Την 7η 

μέρα με τη συμπλήρωση της θεραπείας, παρουσιάστηκε στατιστικά σημαντική 

μείωση των επιπέδων της φερριτίνης (P= 0.046), της CRP (P= 0.043) και της 

IL-6 (P = 0.043) στην ομάδα του anakinra. Στατιστικά σημαντική 

ηπατοτοξικότητα παρουσιάστηκε μόνο στην ομάδα της τοσιλιζουμάμπης (p = 

0.004), ενώ σε καμία από τις δύο ομάδες δεν αναφέρθηκαν λοιμώξεις ή 

σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάματα (85). 

                     Οι Pontalli και συν. χορήγησαν σε 5 ασθενείς με πνευμονία  και 

PaO2/FiO2 <250 mm Hg anakinra ενδοφλεφβίως σε δοσολογία 100 mg τρεις 

φορές ημερησίως για 24-48 ώρες και εν συνεχεία σταδιακή μείωση της δόσης. 

Συνολικά κανένας ασθενείς δεν ξεπέρασε τη συνολική δόση των 1400 mg. Τα 

αποτελέσματα αν και σε περιορισμένο αριθμό ασθενών ήταν απόλυτα 

ικανοποιητικά. Δεν αναφέθηκε κανένας θάνατος και κανένα σοβαρό 

ανεπιθύμητο σύμβαμα. Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν αναπνευστική 

βελτίωση, μείωση των δεικτών φλεγμονής και βελτίωση της ακτινολογικής 

τους εικόνας (86). 

                     Ομοίως σε μια ακόμη σειρά 9 ασθενών, με πνευμονία από COVID-

19, CRP > 50 mg/L και αναπνευστική ανεπάρκεια με ανάγκη χορήγησης 

οξυγονοθεραπείας έως 6 L/min, οι οποίοι τέθηκαν σε 100 mg anakinra 

υποδορίως δύο φορές την μέρα για 3 μέρες και έπειτα 100 mg ημερησίως για 

7 ακόμα μέρες, μόνο ένας επιδεινώθηκε αναπνευστικά και διεκόπη η αγωγή. 

Με την ολοκλήρωση της θεραπείας, σε 5 από τους 8 ασθενείς η τιμή της CRP 

είχε ομαλοποιηθεί πλήρως, ενώ σε αξονικές τομογραφίες θώρακα που 

πραγματοποιήθηκαν μεταξύ 5ης και 8ης μέρας, η ακτινολογική επιδείνωση είχε 

επιβραδυνθεί. Δεν αναφέρθηκε κανένας θάνατος (87). 

                   Μια ακόμα ερευνητική προσπάθεια χορήγησης ανοσοθεραπείας σε 

μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με COVID-19 αυτή τη φορά, προέρχεται από το 
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Μιλάνο της Ιταλίας από την ερευνητική ομάδα των Cavalli και συν. Πρόκειται 

για μια αναδρομική μελέτη κοορτής στην οποία συμπεριελήφθησαν ενήλικες 

ασθενείς με πνευμονία από COVID-19 εκτός ΜΕΘ, που υποβληθηκαν σε μη 

επεμβατικό μηχανικό αερισμό (ΜΕΜΑ) λόγω μετρίου και σοβαρού βαθμού 

ΣΟΑΔ (PaO2/FiO2 <200 mm Hg) και εργαστηριακή εικόνα υπερφλεγμονής 

(CRP ορού >100 mg/L ή/και φερριτίνη ορού >900 ng/mL). Πέραν της 

συμβατικής αγωγής με υδροξυχλωροκίνη, λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, 29 ασθενείς 

έλαβαν επιπλέον υψηλή δόση anakinra (10 mg/kg ενδοφλεβίως) και 7 χαμηλή 

δόση (200 mg ημερησίως υποδόρια). Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 

παρατεταμένη έως την ανάδειξη κλινικού οφέλους που ορίστηκε με >75% 

μείωση της CRP και ταυτόχρονα αναπνευστική βελτίωση με PaΟ2/FiO2>200 

mm Hg για τουλάχιστον δύο μέρες ή έως την ύπαρξη κάποιου σοβαρού 

ανεπιθύμητου συμβάντος ή θανάτου. Σε αυτούς που πέτυχαν το στόχο του 

κλινικού οφέλους διεκόπη η ενδοφλέβια αγωγή και έγινε έναρξη 200 mg 

ημερησίως με υποδόρια έγχυση για τρεις μέρες. Η ομάδα σύγκρισης σε αυτή 

τη μελέτη αποτελούνταν απο 16 ασθενείς με παρόμοια χαρακτηριστικά, οι 

οποίοι έλαβαν μόνο καθιερωμένη αγωγή με υδροξυχλωροκίνη και  

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. Πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η 

συχνότητα επιβίωσης και επιβίωσης χωρίς διασωλήνωση μετά από 21 

ημέρες. Στην ομάδα ασθενών που έλαβε χαμηλή δόση anakinra, λόγω 

αδυναμίας μείωσης της τιμής της CRP, καθώς και αδυναμίας ανάδειξης 

κλινικού οφλεους, η μελέτη διεκόπη. Το καθοριστικό συμπέρασμα όμως της 

μέλετης, είναι ότι στις 21 ημέρες, στην ομάδα που έλαβε υψηλή δόση 

anakinra, το ποσοστό θνητότητας ήταν 10% στην ομάδα του anakinra έναντι 

44% στην ομάδα ελέγχου (P = 0.009). Το ποσοστό επιβίωσης άνευ 

διασωλήνωσης στην ομάδα του anakinra ήταν 72%, έναντι 50% της ομάδας 

ελέγχου (p=0.15). Μετά την διακοπή του ανακίνρα δεν παρουσιάστηκαν 

υποτροπές και τα ποσοστό της βακτηριαιμίας δεν διέφερε ανάμεσα στις δύο 

ομάδες (88). 

                    Οι Dimopoulos και συν. δημοσίευσαν μια σειρά 8 ασθενών, εκ των 

οποίων 7 νοσηλευόμενοι σε ΜΕΘ στην Ελλάδα και 1 εκτός ΜΕΘ στην 

Ολλανδία, όλοι με πνευμονία από COVID-19, ΣΟΑΔ με PaO2/FiO2 <100 

mmHg και εικόνα συμβατή με ΣΕΜ σύμφωνα με το Hscore. Οι 7 

νοσηλευόμενοι στη ΜΕΘ τέθηκαν σε ενδοφλεβια αγωγή με anakinra 200 mg 
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τρεις φορές ημερησίως για 7 μέρες και ο ασθενής εκτός ΜΕΘ σε ενδοφλέβια 

αγωγή με ανακίνρα 300 mg για 4 μέρες με συνακόλουθη δόση 100 mg για 

επιπρόσθετες 2 μέρες, συμπληρώνοντας συνολικά 6 μέρες αγωγής. Στο τέλος 

της θεραπείας 5 από τους 8 ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση της 

αναπνευστικής τους λειτουργίας, 6 από τους 8 είχαν ανάγκη χαμηλότερης 

δόσης αγγειοσυσπαστικών και όλοι στο σύνολο τους παρουσίασαν σημαντική 

μείωση του Hscore. Παρατηρήθηκαν μόνο 3 θάνατοι στο χρονικό διάστημα 

των 21 μερών από την ένταξη στη μελέτη, αποδιδόμενοι σε σηπτική 

καπαπληξία. Τα ενθαρρυντικά μηνύματα αυτής της μελέτης έρχονται να 

συμπληρώσουν, αλλά και να  ενισχύσουν τη θεωρία ότι το 25% περίπου των 

λοιμώξεων από SARS-CoV-2 επάγει μια υπερφλεγμονώδη ανοσολογική 

απόκριση, και πιθανόν αυτή η ομάδα ασθενών να επωφεληθεί περισσότερο 

από τη χορήγηση anakinra (89). 

                    Οι Huet και συν. συνέκριναν το ποσοστό εισαγωγης σε ΜΕΘ και τη 

θνητότητα, σε ασθενείς με πνευμονιά από COVID-19 με συνοδό 

υποξυγοναιμία (SaO2  ≤ 93%) μεταξύ 52 ασθενών που έλαβαν anakinra 

200mg δύο φορές ημερησίως για 3 μέρες και έπειτα 100 mg για 7 

επιπρόσθετες μέρες και 44 ιστορικών μαρτύρων που έλαβαν καθιερωμένη 

αγωγή με  υδροξυχλωροκίνη και αζιθρομυκίνη. To αποτέλεσμα ηταν 

στατιστικά  σημαντικό υπέρ της ομάδας του anakinra, καθώς μόνο το 13% 

τέθηκε σε μηχανικό επεμβατικό αερισμό ή κατέλιξε σε σύκγριση με το 73% της 

ομάδας των μαρτύρων (P <0.0001). Τα ανεπιθύμητα συμβάματα και κυρίως η 

ηπατοτοξικότητα δεν διέφερε ανάμεσα στις δύο ομάδες (90). 

                    Ουσιώδους σημασία για την τελική έκβαση των ασθενών και την 

πρόληψη του μηχανικού επεμβατικού αερισμού είναι η χρονική στιγμή 

έναρξης της αγωγής με ανακίνρα. Ενδιαφέρον παρουσιάζει μια σειρά 14 

ασθενών με COVID-19, αναπνευστική ανεπάρκεια και τιμή φερριτίνης ορού > 

1000 ng/mL που δημοσιεύτηκε τον Ιούνιο του 2020 από τους Navarro-Millan 

και συν. Από το σύνολο των 14 ασθενών, 11 τέθηκαν σε αγωγή με 100 mg 

anakinra ανά 6 ώρες υποδορίως με σταδιακή μείωση της δόσης και συνολική 

διάρκεια θεραπείας έως 19 μέρες. Οι  7 από τους 11, οι οποίοι έλαβαν αγωγή 

σε χρονικό διάστημα < 36 ωρών από την έναρξη της αναπνευστικής 

ανεπάρκειας, παρουσίασαν σημαντική βελτιώση και έλαβαν εξιτήριο. Οι 4 από 

τους 11, οι οποίοι τέθηκαν σε ανακίνρα > 4 μέρες από την έναρξη της 
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αναπνευστικής δυσχέριας, διασωληνώθηκαν και μάλιστα ο ένας κατέληξε. 

Τρεις ασθενείς που πληρούσαν κριτήρια ένταξης στη μελέτη αλλά τελικά δεν 

έλαβαν anakinra διασωληνώθηκαν. Τα δεδομένα αυτά υπέρ της πρώιμης 

έναρξης του anakinra μένει να επιβεβαιωθούν από μεγαλύτερες μελέτες (91). 

                   Μια ακόμη αναδομική μελέτη κοορτής 12 ασθενών με πνευμονία απο 

COVID-19, ανάγκη οξυνοθεραπείας και φλεγμονώδες σύνδρομο (CRP 

ορού>110 mg/L) τέθηκαν σε anakinra 300 mg ημερησίως για 3 μέρες, εν 

συνεχεία 200 mg για 2 μέρες και έπειτα 100 mg για μία μέρα. Eντός 48ώρου 

από την ένταξη στη μελέτη οι ασθενείς παρουσίασαν ύφεση του εμπυρέτου 

και μείωση της CRP και την 5η μέρα στατιστικά σημαντική κλινική βελτίωση σε 

σχέση με 10 όμοιους μάρτυρες που δεν έλαβαν anakinra. Στην ομάδα του 

anakinra ο συνολικός αριθμός ημερών χωρίς επεμβατικό αερισμό ήταν 

μεγαλύτερος, αλλά η διαφορά δεν κατέστη στατιστικά σημαντική (92). 

                       Καταλήγοντας είναι ουσιώδες να τονιστεί ότι η COVID-19 παραμένει 

ένα παγκόσμιο, δυσεπίλυτο πρόβλημα δημόσιας υγείας που έχει στοιχίσει τη 

ζωή χιλιάδων ανθρώπων κάθε ηλικίας. Αρκετές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

έχουν προταθεί από την έναρξη της πανδημίας, χωρίς καμιά να  αποτελεί το 

χρυσό κανόνα. Αν και τα υπάρχοντα δεδομένα για τη χρήση ανοσοθεραπείας 

και ανακίνρα συγκεκριμένα, είναι ενθαρρυντικά, απαιτούνται περισσότερες 

μελέτες για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Οι τρέχουσες κλινικές 

μελέτες για το anakinra συνοψίζονται στον Πίνακα 2. Τα αποτελέσματά τους 

αναμένονται με μεγάλο ενδιαφέρον (93). 
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Πίνακα 1. Αποτελεσματικότητα του anakinra σε ασθενείς με μετρίου και σοβαρού βαθμού COVID-19 

Βιβλ. Ασθενείς Χαρακτηριστικά ασθενών Χορηγούμενη θεραπεία Αποτελέσματα 

   

(86) 

5 ασθενείς μη 

διασωληνωμένοι 

 PaO2/FiO2 <250 mm Hg Αnakinra 100 mg x3 iv για 24-48 ώρες 

και εν συνεχεία σταδιακή μείωση 

(συνολική δόση έως 1400mg για όλους) 

• Αναπευστική, εργαστηριακή, ακτινολογική βελτίωση 

• Κανένας θάνατος, οχι ανεπιθύμητα συμβάματα 

 

(87) 

9 ασθενείς μη 

διασωληνωμένοι 

• CRP > 50 mg/ml 

• Ανάγκη οξυγονοθεραπείας με 

ροή έως 6 l/min  

Αnakinra 

1: δεν ολοκλήρωσε θεραπεία 

8: 100 mg x2 sc για 3 μέρες και έπειτα       

100mg x1 για 4 μέρες 

• 11η μερα : 5/8 ομαλοποίηση CRP 

• 5η -8η μέρα: ↓ ακτινολογικής επιδείνωσης 

• Κανένας θάνατος  

 

(88) 

52 ασθενείς μη 

διασωληνωμένοι 

• PaO2/FiO2 <200 mm Hg 

• CRP>100mg/l ή/και 

φερριτίνη>900 ng/ml 

• Μη επεμβατικός μηχανικός 

αερισμός  

29: υψηλή δόση anakinra (10 mg/kg iv ) 

έως ↓CRP και αναπνευστική βελτίωση ή 

έως ΣΑΕ ή θάνατο 

7: χαμηλή δόση anakinra (100 mg sc) 

16: ομάδα σύκρισης 

• Θνητότητα 28 ημερών : 10% με υψηλή δόση ανακίνρα 

vs 44% ομάδα σύγκρισης, p=0.009 

• Επιβίωση χωρίς διασωλήνωση: 72% με υψηλή δόση 

ανακίνρα vs 50% ομάδα σύκρισης, P=0.15 

• Μείωση CRP και αναπνευστική βελτίωση: 21/29 με 

υψηλή δόση ανακίνρα 

 

(89) 

8 ασθενείς  

(7 

διασωληνωμένοι 

και 1 μη) 

• PaO2/FiO2 < 100 

• Όλοι με εικόνα ΣΕΜ 

(σύμφωνα με το HScore) 

• 5/8 με σηπτικοί καταπληξία  

Αnakinra 

Διασωληνωμένοι: 200 mg x3 iv 7 μέρες 

Μη διασωληνωμένος: 300 mg iv 4 μέρες 

και έπειτα 100 mg 2 μέρες 

• Θνητότητα 28 ημερών : 3/8 

• Ακτινολογική και αναπνευστική βελτίωση-7η μέρα : 5/8 

• ↓ αγγειοσυσπαστικών-7η μέρα : 6/8 

• ↓ HScore, φερριτίνης και CRP την 7η μέρα: 8/8 
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(90) 

96 ασθενείς μη 

διασωληνωμένοι 

• Πνευμονία από SARS-COV-2 

• SaO2 ≤93% με ανάγκη 

οξυγονοθεραπείας με ροή ≥6 

L/min  

52: Αnakinra 100 mg x2 for 72 ώρες και 

έπειτα 100 mg x1. for 7 μέρες 

44: ομάδα σύγκρισης 

• Διασωλήνωση ή θάνατος: 25% σε ανακίνρα vs 73% σε 

ομάδα σύγκρισης, (p <0.0001) 

• Ηπατοτοξικότητα: 13% σε ανακίνρα vs 9% σε ομάδα 

ελέγχου, μη στατιστικά σημαντική 

 

(91) 

14 ασθενείς μη 

διασωληνωμένοι 

• Πνευμονία από SARS-COV-2 

με αναπνευστική ανεπάρκεια 

• Φερριτίνη > 1000 ng/mL 

3/14 : δεν έλαβαν θεραπεία 

11/14 :Αnakinra 100 mg x4 sc με 

σταδιακή μείωση έως συνολικά 19 μέρες 

- 7/11: <36 ώρες από έναρξη 

αναπνευστικης δυσχέριας 

- 4/11: >4 μέρες από έναρξη 

αναπνευστικής δυσχέρεια 

• Αναπνευστική βελτίωση και εξιτήριο: 7/14 

• Διασωλήνωση: 3/14 που δεν έλαβαν θεραπεία  

                         και 4/11 με όψιμη έναρξη   

 

(92) 

22 ασθενείς  • Πνευμονία από SARS-COV-2 

μεταξύ 5ης και 13ης μέρα από 

διάγvωση 

• Ανάκγη οξυγονοθεραπεία με 

ροή > 6 l/min  

• CRP> 110 ng/ml 

12: anakinra 300 mgx1 iv για 3 μέρες, 

έπειτα 200 mgx1για 2 μέρες και έπειτα 

100 mg x1 για 1 μέρα 

10: ομάδα σύγκρισης  

• 3η μέρα: ↓εμπύρετο (P<0.05), ↓CRP (P<0.001)  

• 5η μέρα: κλινική βελτίωση βάση κλίμακας NEWS 

(P<0.01) 

• 20η μέρα: ↓ αριθμός ημερών με ανάγκη 

οξυγονοθεραπείας με ροή >3l/min (P<0.05) 

• Χωρίς ανεπιθύμητα συμβάματα 

Συντμήσεις: CRP C-reactive protein, NEWS national early warning score, ΣΑΕ: Σοβαρό ανεπιθύμτο σύμβαμα/ενέργεια, SARS 

Severe acute respiratory syndrome, ΣΕΜ: Σύνδρομο ενεργοποίησης μακροφάγων. 
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Πίνακα 2. Tρέχουσες κλινικές δοκιμές του anakinra σε ασθενείς με πνευμονία λόγω COVID-19 

Clinicaltrials.

gov  

Είδος μελέτης Χώρα Ν Χαρακτηριστικά ασθενών Παρέμβαση Πρωτογενές καταληκτικό 

NCT04364009 
RCT 

ανοιχτού 

τύπου 

Γαλλία 71  

 

• Ανάγκη οξυγόνου 

• CRP > 50mg/l 

• Αnakinra 200mg x 2 iv για 3 

μέρες, έπειτα 100mg x 1 για 7 

μέρες και καθιερωμένη αγωγή 

• Καθιερωμένη αγωγή  

Επιβίωση 14 ημερών χωρίς 

μηχανικό αερισμό ή ECMO 

NCT04324021  RCT  

ανοιχτού 

τύπου 

Ιταλία, 

ΗΠΑ 

54  

 

• PaO2/FiO2 <300 ή ≥30 

αναπνοές/λεπτό ή SaO2 <93%) 

• Λεμφοκύτταρα<1000 κύτ/μl και 2 από 

τα: φερριτίνη> 500 ng/ml, LDH>300 

U/l, δ-διμερή> 1000 ng/ml 

• Αnakinra 100mg x 6 iv για 15 

μέρες 

• Εμαπαλουμάμοη 

• Καθιερωμένη αγωγή 

Απουσία ανάγκης NIV ή 

ECMO την 15η μέρα 

NCT04362111 RCT τυφλή ΗΠΑ 30 

 

• Φερριτίνη >700ng/ml 

• Εμπύρετο >38°C 

• 3 από τα:  

δ-διμερή> 500ng/ml, θρομβοπενία 

<130000/mm3, λευκοπενία <3500/mm3 ή  

λεμφοπενία <1000/mm3, ↑ τρασναμινάσες 

> x2 ΑΦΤ, ↑LDH > x2 ΑΦΤ 

• Αnakinra 100 mg x4 sc για 10 

μέρες 

• Εικονικό φάρμακο 

Εξιτήριο από το νοσοκομείο 

χωρίς προηγηθείσα IMV  

NCT04339712  Προοπτική Eλλάδα 40  • SOFA ≥2  • Αnakinra 200 mg x3  iv για 7 Αλλαγή βαθμολογίας SOFA 
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παρεμβατική 

κλινική δοκιμή 

 • ΣΕΜ μέρες 

• Τοσιλιζουμάμπη 

και αναπνευστική βελτίωση 

(PaO2/FiO2)  την 8η μέρα 
NCT04357366 
 

Προοπτική 

παρεμβατική 

κλινική δοκιμή 

Ελλάδα 500  

 

suPAR ≥ 6ng/Ml Αnakinra 100mg x 1 sc για 10 μέρες Επίπτωση αναπνευστικής 

ανεπάρκειας (PaO2/FiO2<150 

mm HG) την 14η μέρα  

NCT04330638  RCT  

ανοιχτού 

τύπου 

Βέλγιο 342  

   

• PaO2/FiO2 <350 mmHg (FiO2 :21%) ή 

PaO 2 / FiO 2 <280 mm Hg 

(οξογονοθεραπεία) και ανάγκη INV ή 

HFOT 

•  φερριτίνη> 1000 μg/l  με ↑τις 

τελευταίες 24 ώρες, ή φερριτίνη> 2000 

μg/l σε ασθενείς με HFOT  ή  INV ή 

λεμφοπενία <800 κύτ/ μl)  

• δύο από τα ακόλουθα : φερριτίνη> 700 

μl, αυξημένη LDH> 300 IU/l, δ-διμερή> 

1000 ng/ml, CRP> 70 mg/ml, 

ακτινογραφία ή αξονική θώρακος  με 

διήθημα 

• Αnakinra 100 mg x1 sc για 28 

μέρες με ή χωρίς σιλτουξιμάμπη  

• Αnakinra 100 mg x1 sc για 28 

μέρες με ή χωρίς τοσιλιζουμάμπη  

Κλινική βελτίωση  κατά δύο 

στάδια σε μιά 6βάθμια 

κλίμακα ή εξιτήριο από το 

νοσοκομείο 



44 
 

NCT04341584  RCT 

ανοιχτού 

τύπου 

Γαλλία 240 

 

• CRP> 25 mg/l, 

• ασθενείς σε: α) οξυγονοθεραπεία >3 

l/min, κλίμακα πρόγνωσης κινδύνου 

ΠΟΥ: 5, χωρίς ΝΙV ή HFOT ή β) 

αναπνευστική ανεπάρκεια σε 

ΙMV/NIV/HFOT, κλίμακα πρόγνωσης 

κινδύνου ΠΟΥ ≥6,  

• Αnakinra 200 mg x2 iv για 3 

μέρες, έπειτα 100 mg x2 για 2 

μέρες, έπειτα 100 mg x1 για 1 

μέρα 

• Καθιερωμένη αγωγή 

Επιβίωση χωρίς χρήση 

αναπνευστήρα 14η ημέρα.  

Κλίμακα ΠΟΥ ≤5 4η μέρα. 

Επιτυχής αποσωλήνωση 

ή/και απόσυρση από 

INV/HFOT 14η μέρα.  

↓ ≥1 βαθμό κλίμακας ΠΟΥ 4η 

μέρα. 

NCT02735707 RCT 

ανοιχτού 

τύπου 

Διεθνής  7100 

 

 

• Νοσηλεία σε ICU. 

•  48 ώρες μετά την είσοδο  σε ICU, 

υποστήριξη με NIV ή IMV ή 

αγγειοσυσπαστικά ή συνδυασμό  

• Αnakinra 300mg iv άπαξ έπειτα 

100mg x6  

• Καθιερωμένη αγωγή 

Θνητότητα  στις 90 μέρες 

Επιβίωση και έξοδο από 

ΜΕΘ στις 21 ημέρες 

NCT04366232 RCT 

ανοιχτού 

τύπου 

Γαλλία 54 • PaO2 <90 mm Hg  

• CRP>150 mg/l  

• ARDS (συμπεριλαμβάνεται IMV με 

PaO2/FiO2<300 mm Hg) 

• Αnakinra 300 mg x1 iv για 5 μέρες 

και έπειτα σταδιακή μείωση με ή 

χωρίς ρουλοξιτινίμπη 

• Καθιερωμένη αγωγή 

Επίτευξη τουλάχιστον 3 από: 

↓CRP> 50%, ↓φερριτίνη ή 

κρεατινίνη >1/3, ↓AST ή 

ALT> 50%, ηωσινόφιλα 

>50/mm3, λεμφοκύτταρα> 

1000/mm3 

Συντμήσεις: IMV: Μηχανικός Επεμβατικός Αερισμός. EMCO: Εξωσωματική Οξυγόνωση. LDH: Γαλακτική αφυδρογονάση. SOFA: 
sequential organ failure assessment. AST: Oξαλοξική τρανσαμινάση. ALT: Αλανινική τρανσαμινάση. NIV: Μη Επεμβατικός 
Μηχανικός Αερισμός. ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας. RCT: Τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη. HFOT: Θεραπεία υψηλής ροής 
οξυγόνου 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

                 Η σοβαρή λοίμωξη από τον SARS-CoV-2 σχετίζεται με διαταραχή της 

ανοσιακής λειτουργίας του ξενιστή και συνοδεύεται με δυσμενή έκβαση. Στον ασθενή 

που θα εμφανίσει σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια (ΣΑΑ) και θα απαιτηθεί η χρήση 

επεμβατικού μηχανικού αερισμού (MV), δύο είναι τα ανοσολογικά πρότυπα που 

επικρατούν. Ορισμένοι ασθενείς παρουσιάζουν εικόνα Συνδρόμου Ενεργοποίησης 

Μακροφάγων με υπερενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος και κυρίαρχη 

παραγωγή των IL-1 και IL-18, ενώ άλλοι εμφανίζουν εικόνα ανοσοανεπάρκειας με 

κύριο χαρκτηριστικό τη χαμηλή έκφραση του αντιγόνου ιστοσυμβατότητας HLA-DR 

στην επιφάνεια των CD14 θετικών λεμφοκυττάρων, σοβαρή λεμφοπενία, αλλά και 

αυξημένη ΙL-6 ορού (36) . 

                Θεωρέιται ότι και οι δύο αυτές ανοσιακές αποκρίσεις  εμφανίζονται 

πρώιμα σε ασθενείς με προσβολή του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος 

από τον SARS-CoV-2 και επιτείνονται προοδευτικά ώστε να οδηγούν σε ΣΑΑ. 

Αιτία αυτού του φαινομένου θεωρείται η πρώιμη απελευθέρωση IL-1 από τα 

προσβεβλημένα από τον ιό επιθηλιακά κύτταρα του πνεύμονα, η οποία εν 

συνεχεία διεγείρει την περαιτέρω παραγωγή κυτταροκινών από τα κυψελιδικά 

μακροφάγα (94).  

                    Συνεπώς η έγκαιρη έναρξη αντιφλεγμονώδους θεραπείας μέσω 

αναστολής της IL-1 δύναται να αποτρέψει την εξέλιξη σε ΣΑΑ (95). Ωστόσο, 

πιθανόν να μην είναι απαραίτητο όλοι ανεξαιρέτως οι ασθενείς με λοίμωξη του 

κατώτερου αναπνευστικού από τον SARS-CoV-2 να ξεκινήσουν άμεσα 

θεραπεία και η ανεύρεση ενός εργαλείου διαλογής που δύναται να προβλέψει 

ποιοι ασθενείς έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα αναπτύξουν ΣΑΑ, είναι 

εξαιρετικής σημασίας. Ένα τέτοιο εργαλείο φαίνεται να αποτελεί ο διαλυτός 

υποδοχέας του ενεργοποιητή ουροκινάσης του πλασμινογόνου (suPAR). Η 

Ελληνική ομάδα Μελέτης της Σήψης, αλλά και άλλες επιστημονικές ομάδες, 

πρόσφατα απέδειξαν ότι ακόμα και 14 μέρες πριν την εκδήλωση ΣΑΑ, η 

συγκέντρωση του suPAR ανέρχεται σε επίπεδα άνω των 6 μg/ l (96,97). Η 

θετική προγνωστική αξία του βιοδείκτη αυτού στην έγκαιρη πρόγνωση 

ανάπτυξης ΣΑΑ ανέρχεται στο 85,9%. Το uPAR είναι προσκολλημένο στην 

κυτταρική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων του πνεύμονα. Μετά την 
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ενεργοποίηση της καλλικρείνης, αποκολλάται και εισέρχεται στη συστηματική 

κυκλοφορία ως το το διαλυτό αντίστοιχο suPAR (98). 

                      Διενεργήθηκε λοιπόν η κλινική μελέτη SAVE (κοθοδηγούμενη απο το 

suPAR θεραπεία με anakinra για την πρόβλεψη του κινδύνου και την έγκαιρη 

αντιμετώπιση της σοβαρής αναπνευστικής αναπάρκειας στην COVID-19) 

ώστε να εξεταστεί εάν η πρώιμη χορήγηση anakinra σε ασθενείς με λοίμωξη 

του κατώτερου αναπνευστικού από τον SARS-CoV-2 και συγκέντρωση 

suPAR ίση ή μεγαλύτερη των 6 μg/l, ενδέχεται να  αποτρέψει την ανάπτυξη 

ΣΑΑ. Το anakinra είναι ο ανασυνδυασμένος διαλυτός ανταγωνιστής του 

υποδοχέα της IL-1 που αναστέλλει τόσο την IL-1α όσο και την IL-1β. Στη 

συνέχεια παρατίθενται τα  αποτελέσματα της ενδιάμεσης ανάλυσης των 

πρώτων 130 εγγεγραμμένων ασθενών που έλαβαν θερεπεία με anakinra, και 

οι οποίοι συγκρίθηκαν με αντίστοιχους μάρτυρες που έλαβαν καθιερωμένη 

θεραπεία. 

 

ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η μελέτη 

             Η SAVE είναι μια εν εξελίξει ανοιχτού τύπου μη τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη, η οποία διεξάγεται σε έξι κέντρα σε όλη την Ελλάδα. (EudraCT 

2020-001466-11, έγκριση Εθνικής Επιτροπής Δεοντολογίας 38/20, έγκριση 

Εθνικού Οργανισμού Φαρμάκων ISO 28/20, εγγραφή στο ClinicalTrials.gov 

NCT04357366 ). Κέντρα μελέτης αποτελούν η Γ΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική 

Κλινική του Νοσοκομείου Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών «Σωτηρία», η Α΄ 

Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική του Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ 

Θεσσαλονικής, η Παθολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας, η Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική του Νοσοκομείου 

Αλεξανδρούπολης, η Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική του Νοσοκομείου 

Ιωανίννων και η Πνευμονολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Κέρκυρας. 

Οι ασθενείς που έλαβαν μέρος στην ομάδα σύγκρισης, έλαβαν καθιερωμένη 

θεραπεία και νοσηλεύτηκαν την ίδια χρονική περίοδο με τους ασθενείς της 

κλινικής μελέτης, σε 7 Παθολογικές Κλινικές σε τριτοβάθμια νοσοκομεία της 

Ελλάδας που αποτελούν κέντρα μελέτης της Ελληνικής Ομάδας Μελέτης της 

Σήψης. Το ερευνητικό εργαστήριο Ανοσολογίας Λοιμώξεων της Δ΄ 



48 
 

Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου ΑΤΤΙΚΟΝ αποτελεί 

το κεντρικό εργαστήριο της μελέτης.  

 

Οι ασθενείς 

              Οι συμμετέχοντες στη μελέτη ασθενείς ήταν ενήλικες με λοίμωξη από 

τον SARS-CoV-2, επιβεβαιωμένη με RT-PCR ρινοφαρυγγικών εκκρίσεων, 

ακτινολογικά ευρήματα συμβατά με λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού, και 

επίπεδα suPAR στο πλάσμα ≥ 6 μg/l χρησιμοποιώντας το suPARnostic® 

Quick Triage kit (Virogates S/A, Blokken 45, 3460 Birkerød, Denmark). Τα 

κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα εξής: οποιαδήποτε κακοήθεια σταδίου ΙV, 

απόφαση για μη διενέργεια καρδιοαναπνευστικής αναζωογόνησης, λόγος 

PO2/FiO2<150, ανάγκη για επεμβατικό μηχανικό αερισμό (MV) ή μη 

επεμβατικό μηχανικό αερισμό υπό θετική πίεση (NIV), οποιαδήποτε 

πρωτοπαθής ανοσοανεπάρκεια, ουδετεροπενία (απόλυτος αριθμός 

ουδετεροφίλων <1500/ mm3), λήψη κορτικοστεροειδών σε ημερήσια δόση ≥ 

0,4 mg/kg πρεδνιζόνης ή ισοδυνάμου του τις τελευταίες 15 ημέρες, 

οποιαδήποτε βιολογική θεραπεία έναντι των κυτταροκινών τον τελευταίο 

μήνα, εγκυμοσύνη ή γαλουχία. Τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού στην 

κλινική μελέτη SAVE εφαρμόστηκαν σε όλους τους ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με anakinra παράλληλα με την καθιερωμένη θεραπεία, σύμφωνα με 

το πρωτόκολλο της μελέτης. Με τα ίδια κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

έγινε και η επιλογή των ασθενών που συμμετείχαν στην ομάδα σύγκρισης. 

Πριν από την ένταξη κάθε ασθενούς στην μελέτη δόθηκε έγγραφη 

συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης, από τον ίδιο τον ασθενή ή από τον νόμιμο 

εκπρόσωπό του. 

 

Παρέμβαση μελέτης 

              Οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη έλαβαν 100mg anakinra 

υποδορίως μία φορά την ημέρα για 10 ημέρες, χωρίς να εμποδιστεί η 

χορήγηση οποιασδήποτε άλλης αγωγής. Δεκαπέντε ml ολικού αίματος 

συλλέχθηκαν πριν την έναρξη του anakinra και επτά ημέρες μετά και 

αποθηκεύτηκαν σε σωληνάρια με επικάλυψη EDTA, καθώς και σε 

αποστειρωμένα και χωρίς πυρετογόνα σωληνάρια για την απομόνωση 

περιφερικών μονοπύρηνων κυττάρων του αίματος (PBMCs), τα οποία 
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διεγέρθηκαν με σκοπό την παραγωγή κυτταροκινών. Παράλληλα, δείγμα 

αίματος ελήφθη την ημέρα της εισαγωγής στο νοσοκομείο καθώς και μετά 

από επτά ημέρες και από τους ασθενείς στην ομάδα σύγκρισης, που έλαβαν 

καθιερωμένη θεραπεία.  

 

Εργαστηριακές μέθοδοι 

Οι κυτταροκίνες μετρήθηκαν στο πλάσμα και σε υπερκείμενα 

καλλιεργειών PBMCs. Τα PBMCs απομονώθηκαν ύστερα από κλασματική 

φυγοκέντρηση για 20 λεπτά σε 1400g του συλλεγμένου αίματος ύπερθεν 

φικόλης (Biochrom, Berlin, Germany). Τα PBMCs εκπλύθηκαν τρεις φορές με 

παγωμένο PBS (phosphate buffered saline, pH: 7,2), μετρήθηκαν σε πλάκα 

Neubauer μετά αποκλεισμό των νεκρών κυττάρων με χρώση μπλε της 

τρυπάνης και διανεμήθηκαν σε πλάκα 96 βυθισμάτων σε τελικό όγκο 200 μl 

σε πυκνότητα 2 x106 κύτταρα/ml. Ακολούθως καλλιεργήθηκαν με θρεπτικό 

υλικό RPMI 1640 (Biochrom, Berlin, Germany) εμπλουτισμένο με 2mM 

γλουταμίνη, 100U/ml πενικιλλίνη G και 0,1 mg/ml στρεπτομυκίνη. Τα  PBMCs 

εκτέθηκαν κατόπιν επώασης στους 37οC σε 5% CO2 εις διπλούν για 24 ώρες 

ή 5 ημέρες στα εξής: 10 ng/ml λιποπολυσακκχαρίδης ((LPS, Sigma, St. 

Louis, USA) του στελέχους Escherichia coli O55:B5 και 5x105 αποικίες 

θερμικά εξασθενημένης Candida albicans. Μετά την επώαση, οι 

συγκεντρώσεις  IL-1β, IL-6 και IL-10 μετρήθηκαν στα υπερκείμενα των 

PBMCs καθώς και στο πλάσμα, εις διπλούν με ανοσοενζυμική μέθοδο 

(Invitrogen, Carlsbad, California, USA). Το κατώτερο όριο ανίχνευσης ήταν 10 

pg/ml για την for IL-1β, 10 pg/ml για την IL-6 και 5 pg/ml για την IL-10.  

 

Καταληκτικά σημεία της μελέτης 

               Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η συχνότητα 

εμφάνισης σοβαρής αναπνευστικής ανεπάρκειας τις πρώτες 14 μέρες από 

την ένταξη στην μελέτη. Ως ΣΑΑ ορίστηκε οποιαδήποτε μείωση του 

αναπνευστικού πηλίκου PO2 /FiO2 κάτω από 150 με ανάγκη για MV ή NIV 

(36). Οι ασθενείς που κατέληξαν πριν από την 14η μέρα θεωρήθηκε ότι 

εκπλήρωσαν το πρωτογενές καταληκτικό σημείο. Ανάμεσα στα δευτερογενή 

καταληκτικά σημεία ήταν η θνητότητα μετά από 30 ημέρες, η μεταβολή στην 

κλίμακα SOFA, στα επίπεδα κυτταροκινών και φλεγμονωδών μεσολαβητών 
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στο πλάσμα, καθώς και στα επίπεδα των παραγόμενων από PBMCs 

κυτταροκινών μεταξύ των ημερών 1 και 7.  

 

Στατιστική ανάλυση 

              Το δείγμα της μελέτης υπολογίστηκε υποθέτοντας ότι η συχνότητα 

εμφάνισης της ΣΑΑ θα μειωνόταν από το 60% στο 45% με τη θεραπεία με 

anakinra. Για να επιτευχθεί αυτό με ισχύ 90% στο επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας 5%, θα έπρεπε να ενταχθούν 260 ασθενείς. Μια ενδιάμεση 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε μετά την εισαγωγή στη μελέτη των πρώτων 130 

ασθενών, με την ανάλυση του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου να γίνεται 

για τον πληθυσμό με πρόθεση θεραπείας (intention-to-treat, ITT). 

   Τα ποιοτικά δεδομένα παρουσιάστηκαν ως ποσοστά με διαστήματα 

εμπιστοσύνης (ΔΕ) και τα ποσοτικά δεδομένα ως διάμεσες τιμές με 

τεταρτημόρια. Από τους ασθενείς που έλαβαν καθιερωμένη αγωγή 

επιλέχθηκαν 130 με την εφαρμογή του propensity score matching ώστε να 

αντιστοιχηθούν πλήρως με τους 130 ασθενείς που έλαβαν anakinra επιπλέον 

της καθιερωμένης αγωγής. Τα κριτήρια αντιστοίχισης ήταν η ηλικία, ο δείκτης 

συννοσηροτήτων κατά Charlson (CCI), οι βαθμολογίες βαρύτητας κατά την 

εισαγωγή δηλαδή ο δείκτης βαρύτητας της πνευμονίας (PSI), το APACHE 

score II, η βαθμολογία κατά SOFA , η ταξινόμηση βαρύτητας του ΠΟΥ για την 

COVID-19 και η θεραπεία με αζιθρομυκίνη, υδροξυχλωροκίνη και 

δεξαμεθαζόνη. Οι συγκρίσεις έγιναν με την ακριβή δοκιμασία του Fisher και 

την πολυμετάβλητη ανάλυση κατά Cox με βαθμιδωτή ένταξη των μεταβλητών. 

Το λογισμικό που χρησιμοποιήθηκε για τη σατιστική ανάλυση ήταν το IBM 

SPSS Statistics v. 25.0.  Οι συγκρίσεις των κυτταροκινών ανάμεσα στις δύο 

ομάδες έγινε με τη χρήση της δοκιμασίας «t-test» για τις παραμετρικές 

μεταβλητές και με τη δοκιμασία κατά Mann-Whitney U για τις μη 

παραμετρικές, αντίστοιχα. Οι συγκρίσεις ζεύγους έγιναν με τη δοκιμασία 

Wilcoxon’s rank-signed test. Οι μη παραμετρικοί συσχετισμοί έγιναν σύμφωνα 

με το δείκτη Spearman. Όλες οι τιμές p ήταν δύο κατευθύνσεων και 

οποιαδήποτε τιμή p<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

H διεξαγωγή της μελέτης 

              Με την ολοκλήρωση 30 ημερών παρακολούθησης των πρώτων 130 

ασθενών πραγματοποιήθηκε μία ενδιάμεση ανάλυση. Η ένταξη του πρώτου 

ασθενούς στη μελέτη έγινε στις 16 Απριλίου του 2020 και του τελευταίου στις 

12 Σεπτεμβρίου του ίδιου χρόνου. Το ίδιο ακριβώς χρονικό διάστημα έγινε και 

η ένταξη των ασθενών στην ομάδα σύγκρισης που έλαβε καθιερωμένη 

αγωγή. Η επιλογή των μαρτύρων έγινε σε δυο στάδια. Στο πρώτο στάδιο 

εφαρμόστηκαν τα κρίτηρια ένταξης και αποκλεισμού στη μελέτη, κατά 

αντιστοιχία με την ομάδα του anakinra. Στο δεύτερο στάδιο 

πραγματοποιήθηκε ακριβής αντιστοίχιση τους με τους ασθενείς στην ομάδα 

μελέτης. Το διάγραμμα ροής της μελέτης παρουσιάζεται στην Εικόνα 1. 

Συνολικά  211 ασθενείς και από τις δύο ομάδες αποκλείστηκαν καθώς είχαν 

suPAR<6 μg/l και 7 επίσης από την ομάδα σύγκρισης που τελικά ανέπτυξαν 

ΣΑΑ (3,3%). Τα βασικά δημογραφικά στοιχεία της ομάδας των ασθενών που 

έλαβε anakinra επιπλέον της καθιερωμένης αγωγής και της ομάδας που έλαβε  

μόνο καθιερωμένη αγωγή δε διέφεραν. Επίσης δεν υπήρχε καμία διαφορά 

στο επίπεδο ιατρικής φροντίδας που έλαβαν οι ασθενείς των δύο ομάδων 

(Πίνακας 1). 
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Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής της μελέτης. 

 

Συντομογραφίες: APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation, 

CCI: δείκτης συννοσηρότητας του Charlson, PSI: δείκτης βαρύτητας της 

πνευμονίας, SOFA: sequential organ failure assessment, suPAR: διαλυτός 

υποδοχέας του ενεργοποιητή πλασμινογόνου της ουροκινάσης, ΠΟΥ: 

ταξινόμηση βαρύτητας σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας. 

 

 

 

 

 

Ομάδα καθιερωμένης αγωγής 

Ασθενείς με COVID 19 που ελέγ θηκαν   301

Ε αρμογή κριτηρίων εισόδου αποκλεισμού  AV 

Ομάδα μελέτης  AV  (           καθιερωμένη αγωγή) 

Ασθενείς με COVID 19 που ελέγ θηκαν   2  

Αποκλείστηκαν   301

   ι λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού   1

    AR     μ     104

 Κακοήθεια σταδίου IV  10

  O2   O2 150        

Αποκλείστηκαν   14 

   ι λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού   4

    AR     μ     11 

 Κακοήθεια σταδίου IV   19

  O2   O2 150       15

 Βιολογική θεραπεία έναντι κυτταροκινών  1

 πιλέξιμοι ασθενείς  1 9

 Απεικονιστικά ευρήματα λοίμωξης κατώτερου 

αναπνευστικού  1 9

    AR     μ     1 9)

 νταξη στη μελέτη και  ορήγηση           132

Επιλέ θηκαν   130
Aναλύθηκαν   130

Θάνατος πριν έναρξη           2

Αντιστοί ιση με ομάδα          με τη 

 ρήση                  για:

 Ηλικία, CCI, A AC   II,   I,  O A, ΠΟΥ

 Συγ ορήγησηα ιθρομυκίνης, 

υδροξυ λωροκίνης, δεξαμεθα όνης

https://clincalc.com/IcuMortality/APACHEII.aspx
https://clincalc.com/IcuMortality/APACHEII.aspx
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Πίνακας 1. Βασικά δημογραφικά στοιχεία των ασθενών 

 Kαθιερωμένη 

αγωγή (N=130) 

Καθιερωμένη αγωγή + 

anakinra (N=130) 

P 

Μέση ηλικία, χρόνια (SD) 63,5 (13,7) 63,2 (14,1) 0,839 

Άνδρες, v (%) 84 (64,6) 81 (62,3) 0,797 

Ημέρες από την έναρξη συμπτωμάτων έως 

την έναρξη θεραπείας, (IQR) 

7 (1-12) 8 (1-23) 0,143 

Δείκτες βαρύτητας, (SD)    

Δείκτης συννοσηροτήτων κατά Charlson 2,82 (2,02) 2,84 (2,02) 0,927 

Βαθμολογία ΑPACHE II  6,76 (3,40) 6,78 (3,44) 0,957 

Βαθμολογία SOFA 2,16 (1,39) 2,13 (1,20) 0,813 

Δείκτης βαρύτητας της πνευμονίας (PSI) 69,7 (19,5) 68,7 (22,2) 0,709 

Ταξινόμηση βαρύτητας κατά ΠΟΥ, v (%)    

Ήπια πνευμονία, χωρίς οξυγόνο 57 (43,8) 61 (46,9) 0,709 

Σοβαρή Πνευμονία 73 (56,2) 69 (53,1)  

Συννοσηρότητες, v (%)    

Σακχαρώσης Διαβήτης τύπου 2 32 (24,6) 41 (31,5) 0,270 

Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 10 (7,7) 11 (8,5) 1,000 

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 4 (3,1) 1 (0,8) 0,370 

Στεφανιαία νόσος 14 (10,8) 10 (7,7) 0,521 

Αρτηριακή Υπέρταση 57 (43,8) 68 (52,3) 0,214 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 6 (4,6) 12 (9,2) 0,221 

Κακοήθεια συμπαγών οργάνων 9 (6,9) 8 (6,2) 1,000 

Αγγειακή νόσος κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ) 
 

4 (3,1) 7 (5,4) 0,540 

Βακτηριακή συλλοίμωξη, v (%) 3 (2,3) 1 (0,8) 0,622 

Streptococcus pneumoniae 2 (1,5) 0 (0,0) 0,498 

Escherichia coli 1 (0,8) 0 (0,0) 1,000 

Εργαστηριακές τιμές, (IQR)    

Λευκοκύτταρα, κυτ./mm3 5879 (4760-7800) 5400 (4390-6830) 0,106 

Λεμοφοκύτταρα, κυτ./mm3 977 (587-1318) 950 (722-1252) 0,382 

Αιμοπετάλια, κυτ./mm3 204.400 

(150.450-271.625) 

184.000 

(137.000-246.000) 

0,107 
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C-αντιδρώσα πρωτείνη, mg/l 68,8 (19,7-141,8) 47,4 (14,3-105,5) 0,117 

Προκαλσιτονίνη, μg/l 0,13 (0,08-0,41) 0,14 (0,08-0,31) 0,841 

Φερριτίνη, μg/l 607,5 (367,8-1,196,0) 536,5 (280,0-898,5) 0,107 

suPAR, μg/l 9,0 (7,0-11,7) 8,9 (7,0-12,2) 0,973 

PaO2/FiO2, mmHg 285,7 (208,5-371,7) 293,3 (195,7-371,2) 0,917 

Συγχορηγούμενη αγωγή, v (%)    

Αναστολείς β-λακταμασών 13 (10) 18 (13,8) 0,444 

Κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς 43 (33,1) 60 (46,2) 0,042 

Πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 42 (32,3) 37 (28,7) 0,590 

Κεφταρολίνη 42 (32,3) 38 (29,2) 0,687 

Καραβαπενέμη 15 (11,5) 11 (8,5) 0,536 

Μοξιφλοξασίνη/Λεβοφλοξασίνη 17 (13,2) 27 (20,9) 0,136 

Γλυκοπεπτίδια 5 (3,8) 2 (1,5) 0,447 

Αζιθρομυκίμη 104 (80,0) 96 (73,8) 0,303 

Ρεμντεσιβίρη 11 (8,5) 8 (6,2) 0,635 

Υδροξυχλωροκίνη 68 (52,3) 56 (43,1) 0,172 

Δεξαμεθαζόνη 47 (36,2) 52 (40,0) 0,610 

Propensity predicted probability 0,488 (0,391-0,556) 0,488 (0,386-0,571) 0,629 

Συντομογραφίες: APACHE: acute physiology and chronic health evaluation, 

IQR: διατεταρτημοριακό έυρος, ΠΟΥ: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, SOFA: 

sequential organ failure assessment; SD: τυπική απόκλιση, suPAR: διαλυτός 

υποδοχέας της ουροκινάσης του πλασμινογόνου.
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Επίδραση της θεραπείας με          στα επίπεδα κυτταροκινών 

πλάσματος 

Σε σύγκριση με τη ομάδα μαρτύρων, οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 

με anakinra εμφάνισαν μείωση των επιπέδων IL-6 (εικόνα 2), sCD163 (εικόνα 

3) και sIL-2R (εικόνα 4) στο πλάσμα. Ο λόγος IL-10/IL-6 στο πλάσμα (εικόνα 

5), ο οποίος αποτελεί ένα δείκτη αντι-φλεγμονώδους/προ-φλεγμονώδους 

ισορροπίας στη σοβαρή νόσο  COVID-19 (101) έιχε αντίστροφη συσχέτιση με 

την απόλυτη αλλαγή της βαθμολογίας SOFA την ημέρα 14 μεταξύ των 

ασθενών που έλαβαν anakinra, εύρημα συμβατό με την αντι-φλεγμονώδη 

επίδραση του anakinra.  

 

Eικόνα 2. Συγκεντρώσεις της ιντερλευκίνης (IL)-6 των μαρτύρων (μπλε) και 

των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με anakinra (κόκκινο) κατά την εισαγωγή 

στο νοσοκομείο και μετά από 7 ημέρες παρακολούθησης. Οι μαύρες 

οριζόντιες γραμμές αντανακλούν τις διάμεσες τιμές. Οι συγκρίσεις μεταξύ των 

διαφορετικών ομάδων έγιναν με τη δοκιμασία Mann-Whitney U και εντός της 

ίδιας ομάδας με τη δοκιμασία Wilcoxon. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό εύρημα, *P< 0,05. 

SOC: ασθενείς που έλαβαν standard-of-care. 
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Eικόνα 3. Συγκεντρώσεις του sCD163 των ασθενών της ομάδας ελέγχου 

(μπλε χρώμα) και των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με anakinra (κόκκινο 

χρώμα) κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο και μετά από 7 ημέρες 

παρακολούθησης. Οι μαύρες οριζόντιες γραμμές αντανακλούν τις διάμεσες 

τιμές. Οι συγκρίσεις μεταξύ των διαφορετικών ομάδων έγιναν με τη δοκιμασία 

Mann-Whitney U και εντός της ίδιας ομάδας με τη δοκιμασία Wilcoxon. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό εύρημα, *P< 0,05, ***P<0,0001. 

SOC: ασθενείς που έλαβαν standard-of-care. 
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Eικόνα 4. Συγκεντρώσεις του sIL-2R των ασθενών της ομάδας ελέγχου (μπλε 

χρώμα) και των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με anakinra (κόκκινο χρώμα) 

κατά την ημέρα 7 της παρακολούθησης. Οι μαύρες οριζόντιες γραμμές 

αντανακλούν τις διάμεσες τιμές. Οι συγκρίσεις μεταξύ των διαφορετικών 

ομάδων έγιναν με τη δοκιμασία Mann-Whitney U και εντός της ίδιας ομάδας 

με τη δοκιμασία Wilcoxon. 

**P<0,01. 

SOC: ασθενείς που έλαβαν standard-of-care. 
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Eικόνα 5. Συσχέτιση μεταξύ του λόγου IL-10/  IL-6 με την απόλυτη μεταβολή 

της δοκιμασίας SOFA της ημέρας 14 σε σχέση με την αρχική. Ο δείκτης 

συσχέτισης Spearman και η αντίστοιχη τιμή P δίνονται στη εικόνα. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

                  Η θεραπεία με anakinra ασθενών με λοίμωξη κατώτερου 

αναπνευστικού στα πλαίσια COVID-19 και τιμή suPAR μεγαλύτερη η ίση με 6 

μg /l συσχετίστηκε με μείωση κατά 72% της εμφάνισης ΣΑΑ με περαιτέρω 

όφελος τη μείωση της θνητότητας μετά από 30 ημέρες.  Ένα σημαντικό σημείο 

της μελέτης SAVE είναι η στρατηγική της πρώιμης χορήγησης anakinra 

χρησιμοποιώντας ως προγνωστικό δείκτη το suPAR. Σύμφωνα με 

προηγούμενες μελέτες τόσο σε ασθενείς με COVID-19, αλλά και σε  

σηπτικούς ασθενείς, ο βιοδείκτης αυτός αποδείχτηκε ικανός στην πρόβλεψη 

της υποομάδας αυτών των ασθενών που θα παρουσιάσουν δυσμενή έκβαση 

(96,97,99,100).    

                 Ένα επιπρόσθετο πολύ σημαντικό όφελος της κλινικής μελέτης 

SAVE είναι η ανάδειξη της ολοκληρωμένης εικόνας των βιολογικών δράσεων 

του anakinra, το οποίο συνδέθηκε με την επαναφορά της ισορροπίας ανάμεσα 

στην υπερενεργοποίηση και την καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος 

στους προσβεβλημένους από τον ιό ασθενείς. Η ικανότητα παραγωγής της  

αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10 από τα PBMCs αυξήθηκε, όπως έγινε 

αντιληπτό και από τη μέτρηση του λόγου IL-10/IL-6 στον ορό. Το πηλίκο IL-

10/IL-6 αποτελεί  στην ουσία ένα δείκτη ισορροπίας ανάμεσα στην υπερ- και 

αντι-φλεγμονώδη δραστηριότητα, η οποία διαταράσσεται σε μεγάλο βαθμό 

στη σοβαρή COVID-19, πολύ περισσότερο μάλιστα και από την βακτηριακή 

σήψη (101). Η αποκατάσταση της παραγωγικής ικανότητας των PBMCs 

συσχετίστηκε με την κλινική βελτίωση των ασθενών, καθώς ο λόγος IL-10/IL-6 

στον ορό συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα με τη μεταβολή της 

βαθμολογίας SOFA.  

               H κλινική μελέτη  SAVE σχεδιάστηκε τον Μάρτιο του 2020 με την 

απαρχή της πανδημίας στην Ελλάδα. Αποφασίστηκε να ξεκινήσει σαν μια 

ανοιχτού τύπου, μονού βραχίονα κλινική μελέτη, με σκοπό να βοηθήσει όσο 

το δυνατόν παρισσότερους ασθενείς, έχοντας βέβαια ως γνώμονα ότι μέχρι 

και τη συγκεκριμένη χρονική περίοδο δεν υπήρχε κοινώς αποδεκτή και 

εγκεκριμένη θεραπεία για την COVID-19. Οι ασθενείς που συμμετείχαν στην 

ομάδα σύγκρισης τέθηκαν μόνο σε καθιερωμένη αγωγή και αντιστοιχίστηκαν 

με τον βέλτιστο δυνατό τρόπο με τους ασθενείς της μελέτης, αναφορικά με τη 

βαρύτητα της νόσου κατά την χρονική στιγμή της ένταξης, αλλά και τη 
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συγχορηγούμενη αγωγή. Όταν ξεκίνησε η μελέτη η δεξαμεθαζόνη δεν 

αποτελούσε μέρος της καθιερωμένης αγωγής, κάτι το οποίο άλλαξε τους 

επόμενους μήνες και είχε ως αποτέλεσμα τη χορήγησή της σε αρκετούς 

ασθενείς. Γνωρίζοντας την ανασταλτική της δράση στην παραγωγή 

κυτταροκινών, τίθεται το εύλογο ερώτημα κατά πόσο επηρεάζεται η δράση 

του anakinra εάν το σύνολο των ασθενών ελάμβανε επιπρόσθετη αγωγή  με 

δεξαμεθαζόνη. Αν και αυτό το ερώτημα δεν αποτελεί πρωτογενές καταληκτικό 

σημείο της μελέτης, η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ευνοϊκή επίδραση 

του anakinra ακόμη και στους ασθενείς που λάμβαναν δεξαμεθαζόνη.  

              Καταλήγοντας, προτείνεται μια νέα στρατηγική στη διαχείριση της 

COVID-19 χρησιμοποιώντας το suPAR ως ένα βιοδείκτη εντοπισμού και 

διαλογής εκείνων των ασθενών με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΑΑ. Η 

πρώιμη έναρξη θεραπείας με anakinra σε αυτή την υποομάδα ασθενών 

σχετίζεται με την πρόληψη της εμφάνισης ΣΑΑ. Τέλος, η αποκατάσταση της 

προ- και αντι-φλεγμονώδους ισορροπίας προτείνεται ως ένας από τους 

μηχανισμούς δράσης του anakinra. 
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