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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή Ο εμβολιασμός με BCG μειώνει την επίπτωση νέων λοιμώξεων στα 

παιδιά και βελτιώνει την επιβίωση τους ανεξάρτητα από την πρόληψη της 

φυματίωσης. Σε αυτό συμβάλει ο σχηματισμός ανοσιακής μνήμης των κυττάρων της 

μη ειδικής ανοσίας μέσω μηχανισμών επιγενετικής. Η κλινική δοκιμή ACTIVATE-2 

είχε ως σκοπό να διερευνήσει αν εμβολιασμός με BCG παρείχε προστασία έναντι 

της COVID-19 σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. 

Μέθοδοι Σε αυτή την τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, διπλή- τυφλή, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο μελέτη, άτομα ηλικίας ίσης ή άνω των 50 ετών με ιστορικό 

στεφανιαίας νόσου ή χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας ή δείκτη 

συννοσηροτήτων του Charlson μεγαλύτερο του 3, εμβολιάζονταν είτε με εικονικό 

φάρμακο είτε με BCG και ήταν υπό παρακολούθηση για 6 μηνες. Το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η επίπτωση της COVID-19 ανάμεσα στις δύο 

ομάδες στις 90 μέρες από τον εμβολιασμό των συμμετεχόντων και τα δευτερογενή 

καταληκτικά σημεία ήταν η επίπτωση της COVID-19 στις 135 μέρες και στις 180 

μέρες από τον εμβολιασμό τους, ο επιπολασμός των αντισωμάτων έναντι του SARS-

CoV-2 στους συμμετέχοντες και η αξιολόγηση των συμπτωμάτων λοίμωξης 

αναπνευστικού των συμμετεχόντων. 

Αποτελέσματα Ο εμβολιασμός με BCG μείωσε κατά 68% την επίπτωση της 

COVID-19 (OR 0.32, 95% CI 0.13-0.79). Από τους συμμετέχοντες που εμφάνισαν 

σοβαρή COVID-19 και χρειάστηκαν νοσηλεία, πέντε άνηκαν στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου και ένας στην ομάδα του BCG. 3 μήνες μετά τον εμβολιασμό, 

1,3% όσων έλαβαν εικονικό φάρμακο και 4,7% όσων εμβολιάστηκαν με BCG είχαν 

αντισώματα εναντι του SARS-CoV-2. 

Συμπεράσματα Ο εμβολιασμός με BCG είναι ασφαλής και δρα προστατευτικά 

έναντι της COVID-19, σε άτομα υψηλού κινδύνου. Ο εμβολιασμός με BCG θα 

μπορούσε να είναι ένα μέσο προστασίας έναντι της COVID-19 και αναχαίτισης της 

πανδημίας. 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Introduction BCG vaccine induces protection against other infectious diseases and 

reduces infant mortality independently of tuberculosis prevention. These non- 

specific beneficial effects of BCG are due to epigenetic modifications of innate 

immune cells which allow them to display adaptive characteristics. The objective of 

ACTIAVTE-2 was to assess whether BCG vaccination could protect against COVID-

19 in elderly. 

Methods In this multicenter, randomized, double-blinded, placebo controlled clinical 

trial, participants aged 50 years or more, with medical history of coronary heart 

disease or chronic obstructive pulmonary disease or Charlson’s Comorbidity Index 

more than 3, were vaccinated with BCG or placebo. The primary outcome was the 

incidence of COVID-19 between the two groups at 90 days after vaccination. 

Secondary outcomes were the incidence of COVID-19 at 135 days and at 180 days 

after vaccination, the prevalence of anti-SARS-CoV-2 antibodies and the evaluation 

of symptoms of respiratory tract infections among participants. 

Results BCG vaccination resulted in 68% risk reduction for COVID-19 (OR 0.32, 

95% CI 0.13-0.79). Five patients in the placebo group and one in the BCG-

vaccinated group had severe COVID-19 that necessitated hospitalization. 3 months 

after BCG vaccination 1.3% of placebo and 4.7% of BCG-vaccinated volunteers had 

anti-SARS-CoV-2 antibodies. 

Conclusions BCG vaccination is safe and reduces the incidence of COVID-19 in 

elderly. BCG is a potential tool against COVID-19 pandemic. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΤΟ ΕΜΒΟΛΙΟ BCG ΚΑΙ ΟΙ ΠΛΕΙΟΤΡΟΠΙΚΕΣ ΤΟΥ ΔΡΑΣΕΙΣ 

 

Το εμβόλιο Bacillus Calmete- Guérin (BCG) δημιουργήθηκε στις αρχές του 20ου 

αιώνα, στο Ινστιτούτο Παστέρ στο Παρίσι, με σκοπό τη χορήγηση του για την 

αντιμετώπιση της φυματίωσης. Είναι ζων εξασθενημένο εμβόλιο και αναπτύχθηκε 

από το Mycobacterium bovis. Έκτοτε έως σήμερα, είναι το εμβόλιο που έχει 

χορηγηθεί περισσότερο από κάθε άλλο και υπολογίζεται ότι 130 εκατομμύρια παιδιά 

εμβολιάζονται με BCG κάθε χρόνο παγκοσμίως. Ενδιαφέρον προκαλεί ότι μετά την 

έναρξη χορήγησης του, το 1921 στην Ευρώπη, επιδημιολογικές μελέτες κατέδειξαν 

ότι ο εμβολιασμός με BCG μείωσε σημαντικά τα ποσοστά παιδικής θνητότητας, 

εύρημα που δεν μπορούσε να αποδοθεί μόνο στην προστατευτική του δράση έναντι 

της φυματίωσης (1). Στην πορεία, νέες τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι ο 

εμβολιασμός με BCG μείωνε κατά 50% την παιδική θνητότητα και η προστασία αυτή 

οφείλονταν στη μείωση των λοιμώξεων αναπνευστικού στα παιδιά και στη μείωση 

των περιπτώσεων σήψης στα νεογνά (2). Επιπλέον, μια ακόμα μελέτη στη Guinea- 

Bissau έδειξε ότι ο εμβολιασμός με BCG στα παιδιά μείωσε την επίπτωση 

λοιμώξεων αναπνευστικού από τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (3). Παρόμοια 

αποτελέσματα προστατευτικής δράσης του BCG έναντι λοιμώξεων αναπνευστικού 

φάνηκαν σε μελέτες που διεξάχθηκαν σε ηλικιωμένους ενήλικες στην Ινδονησία (4), 

σε ασθενείς με αρνητική φυματινοαντίδραση στην Ιαπωνία (5) και σε εφήβους στη 

Νότια Αφρική (6). Ιδιαίτερα στους τελευταίους διαπιστώθηκε 70% μείωση των 

περιπτώσεων λοιμώξεων αναπνευστικού μετά από εμβολισμό με BCG (6). 

Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν πολλούς ερευνητές στον σχεδιασμό πειραματικών 

μελετών με σκοπό την αποσαφήνιση των μηχανισμών μέσω των οποίο το BCG 

επάγει την προστατευτική του δράση. Σε πειραματικό μοντέλο σε μύες, ο 

εμβολιασμός με BCG μείωσε την ιαιμία από τον ιό της γρίπης Α, μέσω της δράσης 

των μακροφάγων (7). Επιπλέον, ο εμβολιασμός με BCG προστάτεψε από νόσηση 

με ερπητοϊό τύπου 2 μύες (8) και ομοίως, σε άλλη μελέτη σε μύες, η υποδόρια 

χορήγηση συστατικού του τοιχώματος μυκοβακτηριδίου είχε προστατευτική δράση 

έναντι λοίμωξης από τον ιό της ευλογίας και από ερπητοϊό τύπου 2 (9). Στα ανωτέρω 

πειράματα, καθοριστικό ρόλο στην προστατευτική δράση του BCG είχαν τα 
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μακροφάγα του περιτοναίου, εύρημα που υποδηλώνει την ισχυρή δράση του BCG 

στη μη ειδική ανοσία του ξενιστή. Επιπρόσθετα, σε μια άλλη μελέτη, η ενδοφλέβια 

χορήγηση BCG σε μύες οδήγησε σε αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών τόσο από τα 

σπληνοκύτταρα τους όσο και από τα μακροφάγα του περιτοναίου τους, μετά από την 

ex vivo διέγερση αυτών των κυττάρων με διαφορετικά παθογόνα (10). 

Μετά από αυτές τις παρατηρήσεις ξεκίνησε μια προσπάθεια διεύρυνσης των 

μοριακών και κυτταρικών μηχανισμών μέσω των οποίων το BCG δρα προστατευτικά 

έναντι ιογενών και βακτηριακών λοιμώξεων (11). Ο εμβολιασμός υγιών εθελοντών με 

BCG είχε σαν αποτέλεσμα την αυξημένη παράγωγη προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, όπως η ιντερλευκίνη 1β, η ιντερλευκίνη 6 και ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκων, από τα μονοκύτταρα τους μετά από ex vivo διέγερση αυτών των κυττάρων με 

διαφορετικά παθογόνα (12). Παρόμοια ευρήματα σε υγιείς εθελοντές που 

εμβολιάστηκαν με BCG, συνοδεύονταν από μεταγραφικό, επιγενετικό και μεταβολικό 

επαναπρογραμματισμό κυττάρων της μυελικής σειράς. Οι επιγενετικές αλλαγές 

εκφράζονταν με τη μορφή χημικών τροποποιήσεων σε ιστόνες (μεθυλίωση και 

ακετυλίωση), και είχαν σαν αποτέλεσμα την καλύτερη προσβασιμότητα της 

χρωματίνης, την ευκολότερη μετάφραση των γονιδίων που είναι απαραίτητα στη 

διαδικασία αντιμετώπισης παθογόνων μικροοργανισμών και την καλύτερη λειτουργία 

των κυττάρων (13). Ο μεταβολικός επναπρογραμματισμός οδηγούσε σε αλλαγές 

στην συγκέντρωση ορισμένων μεταβολιτών που συμμετείχαν σε αυτή την διαδικασία 

και δρούσαν ως συμπαράγοντες για πολλά ένζυμα που μεσολαβούν στις 

επιγενετικές αλλαγές (13). 

 

2. Η ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ ΕΝΑΝΤΙ ΤΩΝ ΠΑΘΟΓΟΝΩΝ 

 

Η μη ειδική ανοσία είναι η πρώτη γραμμή άμυνας των οργανισμών έναντι των 

παθογόνων. Κύτταρα της μυελικής σειράς όπως ουδετερόφιλα, μακροφάγα και 

μονοκύτταρα και κύτταρα της λεμφικής σειράς όπως τα κύτταρα φυσικοί φονείς και 

τα γδ Τ κύτταρα συμβάλουν στην ενεργοποίηση του μηχανισμού άμυνας κατά τη 

διάρκεια μιας λοίμωξης και είναι σε θέση να αντιμετωπίσουν την συντριπτική 

πλειοψηφία των παθογόνων στα οποία ερχόμαστε σε επαφή καθημερινά. Τα 

κύτταρα της λεμφικής σειράς ενεργοποιούνται μόνο όταν ο οργανισμός 

προσβάλλεται από μεγάλο αριθμό παθογόνων μικροοργανισμών που δεν μπορούν 

να αντιμετωπιστούν από την πρώτη γραμμή άμυνας, την μη ειδική ανοσία ή όταν 
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πρόκειται για πολύ διηθητικούς μικροοργανισμούς. Στις περιπτώσεις αυτές 

ενεργοποιείται η ειδική ανοσία με τα Τ και Β κύτταρα. Για πολλά χρόνια υπήρχε η 

πεποίθηση ότι μόνο τα κύτταρα της ειδικής ανοσίας είχαν μνήμη και μπορούσαν να 

προστατεύσουν σε περίπτωση επαναλοίμωξης. Αυτή η πεποίθηση ήταν η βασική 

αρχή του εμβολιασμού: μέσω του εμβολιασμού αναπτύσσονται β λεμφοκύτταρα 

μνήμης ικανά να παράγουν γρήγορα και επαρκώς αντισώματα μετά από επανέκθεση 

στο ίδιο παθογόνο. Αυτή η διαδικασία αποτελεί την μνημονική λειτουργία του ειδικού 

σκέλους του ανοσιακού συστήματος. Εντούτοις, μεγάλος αριθμός μελετών έχουν 

δείξει ότι κύτταρα της μη εδικής ανοσίας αποκτούν χαρακτηριστικά ειδικής ανοσίας 

μετά από κάποιες λοιμώξεις ή εμβολιασμούς και μπορούν να δημιουργήσουν μια 

ανοσιακή μνήμη. Αυτή η ενίσχυση της λειτουργίας των ανοσιακών κυττάρων μετά 

από κατάλληλη προέκθεση σε ερεθίσματα τελείως διαφορετικά από τα παθογόνα 

ονομάζεται εκπαιδευμένη ανοσία (trained immunity) (14). Οι μοριακοί μηχανισμοί 

μέσω των οποίων γίνεται ο μακροχρόνιος επαναπρογραμματιμός των κυττάρων της 

μη ειδικής ανοσίας, όπως των μονοκυττάρων, των μακροφάγων και των κυττάρων 

φυσικοί φονείς είναι μηχανισμοί επιγενετικής (14). 

 

3. BCG ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΜΕΝΗ ΑΝΟΣΙΑ 

 

Το εμβόλιο που έχει περισσότερο μελετηθεί για την επαγωγή της εκπαιδευμένης 

ανοσίας είναι το BCG. Πιο συγκεκριμένα, θεωρείται ότι το BCG οδηγεί, μέσω της 

επιγενετικής, στον σχηματισμό εκπαιδευμένων μονοκυττάρων και/ ή κυττάρων 

φυσικούς φονείς, τα οποία βρίσκονται κυρίως στο μυελό των οστών. Μετά την 

έκθεση σε ένα παθογόνο και πολύ πριν η ειδική ανοσία κινητοποιηθεί, το παθογόνο 

αναγνωρίζεται κατάλληλα από το μη ειδικό σκέλος του ανοσιακού συστήματος, μέσω 

δομών γνωστών ως μοριακές δομές που σχετίζονται με τα παθογόνα (ΜΔΣΠ, 

pathogen- associated molecular paterns) και σαν αποτέλεσμα τα κύτταρα της μη 

ειδικής ανοσίας ενεργοποιούνται και ευνοούν την απάντηση του ξενιστή. 

Το φαινόμενο αυτό θα μπορούσε να εξηγήσει τον τρόπο που ο εμβολιασμός με 

BCG προστατεύει από πολλά παθογόνα. Σε μια πρόσφατη μελέτη υγιών εθελοντών, 

ο εμβολιασμός με BCG μείωσε την ιαιμία μετά από εμβολιασμό έναντι του ιού του 

κίτρινο πυρετού. Η ανοσιακή απάντηση φάνηκε ότι οφείλεται σε αλλαγές μέσω 

επιγενετικής στα μονοκύτταρα και έχει ως αποτέλεσμα την καλύτερη αντιική 
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απάντηση των οργανισμών (15). Επομένως, τα ανωτέρω ευρήματα οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι ο εμβολιασμός με BCG επάγει την εκπαιδευμένη ανοσία και 

προσφέρει σημαντική προστασία έναντι πολλαπλών ιογενών λοιμώξεων. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Τον Δεκέμβριο 2019, ένας καινούργιος RNA βήτα- κορωνοϊός ανιχνεύθηκε σε 

ασθενή με πνευμονία στη Wuhan, την πρωτεύουσα της επαρχίας Hubei, στην Κίνα 

(16). Ο ιός ονομάστηκε SARS- CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus-2) και η νόσος που προκαλεί είναι η COVID-19 (Coronavirus Disease-

19). Ο ιός γρήγορα εξαπλώθηκε σε όλες τις ηπείρους, προκαλώντας πανδημία και 

έχοντας προκαλέσει το θάνατο σε σχεδόν 4.000.000 ανθρώπους και τη νόσηση σε 

περισότερους από 180.000.000 ασθενείς έως τη μέρα συγγραφής της παρούσας 

εργασίας (17). 

Τα εμβόλια αποτελούν την πιο αποτελεσματική μέθοδο πρόληψης μια νέας 

λοίμωξης και το πιο σημαντικό μέσο αναχαίτισης μιας πανδημίας. Μεγάλη 

προσπάθεια έχει γίνει προς την κατεύθυνση ανάπτυξης νέων εμβολίων εναντίον του 

ιού SARS- CoV-2. Από τις αρχές του 2021 πολλά εμβόλια έχουν δημιουργηθεί 

χρησιμοποιώντας είτε παλαιότερες τεχνικές ανάπτυξης εμβολίων, είτε νεώτερες 

μεθόδους (18). Ήδη, εμβολιαστικά προγράμματα έχουν ξεκινήσει να εφαρμόζονται 

στις περισσότερες χώρες παγκοσμίως και στις περιπτώσεις εμβολιασμού 

σημαντικού μέρους του πληθυσμού, τα ευεργετικά αποτελέσματα έχουν αρχίσει να 

εμφανίζονται, με τη μείωση των θανάτων, των νοσηλειών και της βαριάς νόσησης 

από COVID-19 και κατ΄επέκταση την άρση των μέτρων προφύλαξης (19). Εντούτοις, 

επιδημιολογικές μελέτες για εμβολιασμό του μεγαλύτερου μέρους του πληθυσμού 

παγκοσμίως (>70%) ώστε να επικρατήσει η ανοσία της αγέλης κρίνουν ότι θα 

χρειαστούν 2-3 χρόνια ώστε να πετύχουμε αυτόν τον στόχο, λαμβάνοντας υπόψιν 

και τις ελλείψεις σε εμβόλια που εμφανίζονται σε πολλές χώρες. 

Οι δυσκολίες που προκύπτουν στην προσπάθεια για γρήγορη σχεδίαση, 

παραγωγή και διάθεση νέων εμβολίων, θα μπορούσαν να αντιρροπιστούν από 

παλαιότερα εμβόλια που θα προσφέρουν μερική προφύλαξη. Το εμβόλιο BCG 

αναπτύχθηκε για την προληψη της φυματίωσης, αλλά επιδημιολογικές μελέτες έχουν 

δείξει την προστασία που προσφέρει και για άλλες λοιμώδεις ασθένειες (20). Την 

υπόθεση ότι το BCG μπορεί να προστατέψει από την νόσο COVID-19, 

υποστηρίζουν κάποιες μελέτες που καταδεικνύουν τη σχέση εμβολιασμού με BCG 

σε παιδική ηλικία και το χαμηλό επιπολασμό της COVID-19 (21,22). Επιπλέον 
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αναδρομικές μελέτες δείχνουν ότι προηγούμενος εμβολιασμός με BCG είναι 

ασφαλής στη COVID-19 και πιθανά να δρα προστατευτικά ως προς τη βαρύτητά της 

(23,24). 

Η μελέτη ACTIVATE-2 (A randomized Clinical trial for enhanced Trained 

Immune responses through Bacillus Calmette-Guérin VAccination to prevent 

infections by COVID-19) είναι μια κλινική δοκιμή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, η 

οποία διενεργήθηκε για να διερευνήσει αν εμβολιασμός με BCG ασθενών υψηλού 

κίνδυνου για την COVID-19 θα είχε προστατευτική δράση έναντι αυτής της νόσου. Ο 

σχεδιασμός της μελέτης βασίστηκε στα αποτελέσματα της ενδιάμεσης ανάλυσης της 

μελέτης ACTIVATE, τα οποία πρόσφεραν ένα στέρεο επιστημονικό έρισμα υπέρ 

αυτής της υπόθεσης. Η μελέτη ACTIVATE (A randomized Clinical trial for enhanced 

Trained Immune responses through Bacillus Calmette-Guérin VAccination to prevent 

infections of the Elderly) ήταν μια προοπτική, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, 

ελεγχόμενη μελέτη μεταξύ ασθενών νοσηλευομένων στην Δ΄ Παθολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου ΑΤΤΙΚΟΝ. Σε αυτήν την μελέτη 

νοσηλευόμενοι ασθενείς ηλικίας ίσης ή μεγαλύτερης των 65 ετών εμβολιάζονταν την 

ημέρα του εξιτηρίου τους με μία δόση εικονικού φαρμάκου ή BCG. Κάθε ασθενής 

ακολούθως παρέμενε υπό παρακολούθηση για 12 μήνες. Η τελευταία επίσκεψη του 

τελευταίου ασθενούς έχει προγραμματιστεί για τον Αύγουστο του 2020. Tον Απρίλιο 

του 2020 έλαβε χώρα μια ενδιάμεση ανάλυση από ανεξάρτητη επιτροπή ειδικών. Η 

πλήρης ενδιάμεση ανάλυση εστίασε στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο που 

αφορούσε συγκριτικά στο χρονικό διάστημα μεταξύ της πρώτης λοίμωξης μετά την 

έξοδο από το νοσοκομείο ανάμεσα στις δύο ομάδες μελέτης. Οι λοιμώξεις που 

προσμετρούνταν στην επίτευξη του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου ήταν 

αναπνευστικές λοιμώξεις πιθανώς ιογενούς αιτιολογίας που έχρηζαν θεραπευτικής 

αγωγής, πνευμονίες της κοινότητας, νοσοκομειακές πνευμονίες, ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις, λοιμώξεις ουροποιητικού, λοιμώξεις μαλακών μορίων και βακτηριαιμίες. Η 

ανάλυση κατέδειξε 54% μείωση της επίπτωσης των νέων λοιμώξεων στην ομάδα 

που έλαβε BCG σε σχέση με την ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο. Αυτή η μείωση 

άγγιξε το 80% για το σύνολο των αναπνευστικών λοιμώξεων. Η πολυπαραγοντική 

ανάλυση έδειξε ότι μεγαλύτερη ωφέλεια είχαν οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο και 

χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια ((25). Η ανωτέρω ενδιάμεση ανάλυση ενισχύει 

την υπόθεση ότι ο εμβολιασμός με BCG μπορεί να δρα προστατευτικά έναντι της 

λοίμωξης COVID-19, ιδιαίτερα σε ασθενείς με ιστορικό χρόνιας αποφρακτικής 
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πνευμονοπάθειας ή/ και στεφανιαία νόσο ή/ και με δείκτη συννοσηροτήτων του 

Charlson μεγαλύτερο του 3. Τα ανωτέρω αποτελέσματα χρησιμοποιήθηκαν για τον 

σχεδιασμό της μελέτης ACTIVATE-2. 

 

2. ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

                           I.          ΚΛΙΝΙΚΗ ΔΟΚΙΜΗ 

Η κλινική δοκιμή ACTIVATE-2 είναι μια προοπτική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, 

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, φάσης ΙΙΙ κλινική δοκιμή που διενεργήθηκε στο 

γενικό πληθυσμό σε 11 κλινικές εσωτερικής παθολογίας στην Ελλάδα. Το 

πρωτόκολλο της κλινικής δοκιμής και οι μετεπειτα τροποποιήσεις του εγκρίθηκαν 

από την Εθνική επιτροπή Δεοντολογίας (έγκριση 52/20) και από τον Εθνικό 

οργανισμό φάρμακων (έγκριση IS 045-20) (EudraCT number 2020-002448-

21;Clinicaltrial.gov NCT04414267). Οι ερευνητές δεν γνώριζαν το είδος της 

παρέμβασης που έγινε σε κάθε ασθενή μεχρι και την 28η Απριλίου 2021, όποτε και 

«κλειδώθηκε» η καταγραφή των δεδομένων. 

 

                         II.          ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

Οι συμμετέχοντες στην κλινική δοκιμή είχαν ενημερωθεί για την κλινική δοκιμή 

από ανακοινώσεις στα μέσα μαζικής ενημέρωσης ή μέσω αναρτήσεων στα κέντρα 

που συμμετείχαν στην κλινική δοκιμή. Οι συμμετέχοντες έπρεπε να είναι ίσοι ή άνω 

των 50 ετών, και να έχουν ιστορικό στεφανιαίας νόσου ή/ και χρόνιας αποφρακτικής 

πνευμονοπάθειας ή/και να έχουν δείκτη συννοσηροτήτων του Charlson μεγαλύτερο 

του 3. Επιπλέον οι συμμετέχοντες έπρεπε να έχουν δερματική φυματινοαντίδραση 

μικρότερη από 10mm και αρνητικό τεστ αντισωμάτων IgG και IgM για SARS-CoV-2. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν: λοίμωξη από τον ιο HIV-1, πρωτοπαθής 

ανοσοανεπάρκεια, μεταμόσχευση συμπαγούς οργάνου, μεταμόσχευση μυελού των 

οστών, λήψη χημειοθεραπείας τους τελευταίους 2 μήνες, λήψη ακτινοθεραπείας τους 

τελευταίους 2 μήνες, ενεργός αιματολογική κακοήθεια ή κακοήθεια συμπαγούς 

οργάνων, λήψη αντικυτταροκινών, λήψη από του στόματος ή ενδοφλεβίων 

κορτικοστεροειδών σε δόση ισοδύναμη με 10mg πρεδνιζολόνης ή περισσότερο για 

περισσότερο από 3 μήνες. Όλοι οι ασθενείς ή οι νόμιμοι εκπρόσωποι τους παρείχαν 

έγγραφη συγκατάθεση πριν την ένταξη τους στην κλινική δοκιμή 
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                        ΙΙΙ.          ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΔΟΚΙΜΗΣ 

Στους υποψήφιους συμμετέχοντες, μετά από έγγραφη συγκατάθεση τους για 

την συμμετοχή τους στη μελέτη, γινόταν ανασκόπηση του ατομικού τους 

αναμνηστικού. Σε όσους πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου και δεν πληρούσαν τα 

κριτήρια αποκλεισμού, γίνονταν η δερματική φυματινονατιδραση, με ενδοδερμική 

έγχυση 0,1ml φυματίνης στην έσω επιφάνεια του αντιβραχίου. Οι συμμετέχοντες 

επανέρχονταν για την αξιολόγηση την φυματινοαντιδρασης σε 48-72 ώρες. Σε 

περίπτωση που η διάμετρος της σκληρίας ήταν λιγότερο από 10mm, 

πραγματοποιούνταν μέτρηση anti-SARS CoV-2 IgG/IgM αντισωμάτων σε τριχοειδικό 

αίμα χρησιμοποιώντας αντιδραστήριο ταχείας μέτρησης της WIZ Biotech. Οι 

συμμετέχοντες με αρνητικό τεστ αντισωμάτων προχωρούσαν στον εμβολιασμό. Ο 

εμβολιασμός γινόταν με ενδοδερμική έγχυση είτε με 0,1ml φυσιολογικού ορού 0,9% 

ή με 0,1ml εμβολίου BCG. Το εμβόλιο BCG είναι ζων εξασθενημένο (Bacillus 

Calmette Guerin Moscow strain 361-I) και σε κάθε 0,1ml περιέχονται 2 έως 8 x 105  

μονάδες μιρκοοργανισμών που σχηματίζουν αποικίες. Η ενδοδερμική έγχυση 

φυσιολογικού ορού (εικονικού φαρμάκου) ή BCG (ενεργού εμβολίου) γινόταν στην 

περιοχή του δελτοειδή μυ και η μέρα εμβολιασμού γινόταν την μέρα της πρώτης 

επίσκεψη της μελέτης. 

Μετά τον εμβολιασμό, οι ασθενείς επαναξιολογούνταν στο κεντρο της μελέτης 

4 φορές ακόμα (επίσκεψη 2 μετά από 45 ± 5 μέρες από την επίσκεψη 1, επίσκεψη 3 

μετά από 90 ± 5 μέρες από την επίσκεψη 1, επίσκεψη 4, μετά από 135 ± 5 μέρες 

από την επίσκεψη 1, επίσκεψη μελέτης 5 μετά από 180± 5 μέρες από την επίσκεψη 

1). Οι επισκέψεις 2, 4 και 5 μπορούσαν να γίνουν και μετά από τηλεφωνική 

επικοινωνία με τους συμμετέχοντες στη μελέτη. Σε κάθε επίσκεψη της μελέτης, οι 

ασθενείς ελέγχονταν για παρουσία ανεπιθύμητων συμβαμάτων και για την 

περίπτωση διάγνωσης COVID-19 επιβεβαιωμένης με θετική μοριακή μέθοδο. Οι 

ασθενείς αυτοί θεωρούνταν ότι είχαν επιβεβαιωμένη λοίμωξη από COVID-19. Στην 

συνέχεια οι συμμετέχοντες απαντούσαν σε ερωτηματολόγιο σχετικά με την εμφάνιση 

συμπτωμάτων που σχετίζονται με τη COVID-19 (Πίνακας 1). Αναλόγως του 

συνδυασμού των θετικών απαντήσεων τους, κατατάσσονται σε πιθανή ή ενδεχόμενη 

COVID-19. Τέλος, κατά την επίσκεψη 3, ο ασθενής υποβάλλοταν εκ νέου σε ταχύ 

έλεγχο αντισωμάτων IgG/ IgM έναντι του ιου SARS- CoV-2. 
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Πίνακας 1. Ερωτηματολογίο σχετικά με την εμφάνιση ενδεχόμενης/ 

πιθανής/ επιβεβαιωμένης COVID-19 

 Συμπτώματα που πιθανά σχετίζονται με τη COVID-19 

Βήχας για περισσότερο από 48 ώρες χωρίς άλλα συνοδά συμπτώματα 

Δύσπνοια για περισσότερο από 48 ώρες χωρίς άλλα συνοδά συμπτώματα 

Πυρετός > 38ο C για περισσότερο από 48 ώρες χωρίς άλλα συνοδά συμπτώματα 

Απόχρεμψη για περισσότερο από 48 ώρες χωρίς άλλα συνοδά συμπτώματα 

 Συμπτώματα που ενδεχομένως σχετίζονται με τη COVID-19 

Βήχας και δύσπνοια για περισσότερο από 48 ώρες 

Βήχας και πυρετός για περισσότερο από 48 ώρες 

Πυερτός και δύσπνοια για περισσότερο από 48 ώρες 

Πυρετός και απόχρεμψη για περισσότερο από 48 ώρες 

Ανάγκη εισαγωγής στο τμήμα επειγόντων περιστατικών οποιουδήποτε 

νοσοκομείου 

Ανάγκη λήψης αντιμικροβικής αγωγής 

 Επιβεβαιωμένη COVID-19 

Διάγνωση COVID-19 με μοριακή εξέταση 

 

IV. ΠΡΩΤΟΓΕΝΕΣ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΟ ΣΗΜΕΙΟ 

Χρονικά έχει οριστεί στην επίσκεψη 3 (90 ± 5 μέρες από την επίσκεψη 1) και 

θεωρείται ότι το έχουν πετύχει οι συμμετέχοντες που είτε έχουν επιβεβαιωμένη με 

μοριακή μέθοδο COVID-19 έως την επίσκεψη 3, είτε έχουν απαντήσει θετικά και στις 

4 ερωτήσεις συμπτωμάτων που πιθανά σχετίζονται με τη νόσο COVID-19 έως την 

επίσκεψη 3, είτε έχουν απαντήσει θετικά σε τουλάχιστον 2 ερωτήσεις που πιθανά 

σχετίζονται με τη COVID-19 και επιπλέον έχουν απαντήσει θετικά στην ερώτηση « 

ανάγκη εισαγωγής στο τμήμα επειγόντων περιστατικών οποιουδήποτε νοσοκομείου» 

και/ ή στην ερώτηση « ανάγκη λήψης αντιμικροβιακής αγωγής» είτε έχουν απαντήσει 

θετικά σε τουλάχιστον 4 ερωτήσεις που ενδεχομένως σχετίζονται με τη νόσο COVID-

19, μια εκ των οποίων είναι η ερώτηση « ανάγκη εισαγωγής στο τμήμα επειγόντων 

περιστατικών οποιουδήποτε νοσοκομείου» και/ ή στην ερώτηση « ανάγκη λήψης 

αντιμικροβιακής αγωγής» και τέλος, είτε έχουν θετικό ελέγχο αντισωμάτων IgM ή IgG 

έναντι του ιού SARS- CoV-2 στην επίσκεψη 3. 
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V.  ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ 

Περιλαμβάνουν την επίπτωση εμφάνισης νόσου COVID-19 όπως ορίζεται στο 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο για τις μέρες 135 ± 5 μετά τον εμβολιασμό και για τις 

μέρες 180 ± 5 μετά τον εμβολιασμό. Επιπλέον στο δευτερογενή καταληκτικά σημεία 

περιλαμβάνεται ο επιπολασμός των IgG και IgM αντισωμάτων έναντι του ιού SARS-

CoV-2 στο σύνολο των ασθενών που έχουν ολοκλήρωση την διαδικασία έλεγχου της 

επιλεξιμότητας και η αναλυτική αξιολόγηση του ερωτηματολογίου συμπτωμάτων 

αναπνευστικού σε κάθε επίσκεψη της μελέτης.  

Όλοι οι ασθενεις ελέγχονταν κατά τη διάρκεια της κλινικής δοκιμής για την 

εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών/ συμβάντων (AE) και σοβαρών ανεπιθύμητων 

ενεργειών/ συμβάντων (ΣAE ). Ως ΑΕ ορίστηκε οποιοδήποτε μη επιθυμητό ιατρικό 

σύμβαμα σε έναν ασθενή που έλαβε ένα φαρμακευτικό προϊόν και το οποίο δεν είχε 

απαραιτήτως αιτιώδη συνάφεια με αυτή τη θεραπεία. Το ανεπιθύμητο συμβάν 

μπορεί να ήταν ένα σημείο, ένα σύμπτωμα ή ένα μη φυσιολογικό εργαστηριακό 

εύρημα. Εάν ένα ανεπιθύμητο συμβάν/ανεπιθύμητη ενέργεια πληρούσε 

οποιοδήποτε από τα ακόλουθα κριτήρια, θεωρήθηκε σοβαρό ανεπιθύμητο 

συμβάν/σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια: 

 Απειλητική για τη ζωή κατάσταση: Ο ασθενής κινδύνεψε να καταλήξει κατά τη 

στιγμή του ανεπιθύμητου συμβάματος. Δεν αναφέρεται στον υποθετικό 

κίνδυνο θανάτου, εάν το ανεπιθύμητο σύμβαμα ήταν πιο σοβαρό ή 

εξελισσόταν. 

 Νοσηλεία στο νοσοκομείο ή παράταση της προϋπάρχουσας νοσηλείας. 

 Επίμονη ή σημαντική αναπηρία / ανικανότητα: Δεν περιλαμβάνεται η 

παροδική διακοπή των καθημερινών δραστηριοτήτων. 

 Συγγενής ανωμαλία / γενετικές ανωμαλίες: Οποιεσδήποτε δομικές ανωμαλίες 

στους απογόνους του ατόμου που συμβαίνουν μετά από έκθεση του 

ενδομητρίου στη θεραπεία. 

 Σημαντικά ιατρικά συμβάματα / εμπειρίες που δεν μπορούν να οδηγήσουν σε 

θάνατο, να απειλήσουν τη ζωή ή να απαιτήσουν νοσηλεία σε νοσοκομείο 

μπορεί να θεωρηθούν ως σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια / εμπειρία όταν, με 

βάση την κατάλληλη ιατρική κρίση, μπορεί να έθεσαν σε κίνδυνο το άτομο και 

μπορεί να χρειάστηκαν ιατρική ή χειρουργική αντιμετώπιση προκειμένου να 

αποτραπεί ένα από τα παραπάνω αποτελέσματα, δηλαδή θάνατος, 
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απειλητική για τη ζωή ανεπιθύμητη ενέργεια / εμπειρία, νοσηλεία σε 

νοσοκομείο ή παράταση της υφιστάμενης νοσηλείας, μόνιμη ή σημαντική 

αναπηρία / ανικανότητα ή συγγενής ανωμαλία.  

 Αυτόματες και εκλεκτικές αποβολές. 

Η σοβαρότητα των ανεπιθύμητων συμβαμάτων ταξινομήθηκε ως εξής: 

 Ήπιο ανεπιθύμητο σύμβαμα ήταν παροδικό και καλά ανεκτό από τον ασθενή. 

 Μέτριο ανεπιθύμητο σύμβαμα προκαλούσε δυσφορία και επηρέαζε τις 

συνήθεις δραστηριότητες του ασθενούς. 

 Βαρύ Η βαρύτητα των ανεπιθύμητων συμβαμάτων επηρέαζε σε σημαντικό 

βαθμό τις συνήθεις δραστηριότητες του ασθενούς και μπορούσε να 

προκαλέσει αναπηρία ή να απειλήσει τη ζωή του. 

Η συσχέτιση των ΑΕ με την παρέμβαση αξιολογήθηκε ως εξής: 

 Πιθανώς Σχετιζόμενο: Το ανεπιθύμητο σύμβαμα είχε ισχυρή χρονική σχέση 

με το φάρμακο ή υποτροπίασε όταν επαναχορηγήθηκε και οποιαδήποτε άλλη 

αιτιολογία ήταν απίθανη ή σαφώς λιγότερο πιθανή. 

 Ενδεχομένως Σχετιζόμενο: Το ανεπιθύμητο σύμβαμα είχε ισχυρή χρονική 

σχέση με το φάρμακο και ένα διαφορετικό αίτιο ήταν πιθανό ή λιγότερο 

πιθανό. 

 Πιθανώς μη Σχετιζόμενο : Το ανεπιθύμητο σύμβαμα είχε μικρή ή καθόλου 

χρονική σχέση με το φάρμακο και / ή υπήρχε πιο πιθανό εναλλακτικό αίτιο. 

 Μη Σχετιζόμενο : Το ανεπιθύμητο σύμβαμα οφειλόταν σε υποκείμενη ή 

συνακόλουθη ασθένεια ή σε άλλο φαρμακευτικό προϊόν και δεν σχετιζόταν με 

το φάρμακο (καμία χρονική σχέση και πολύ πιο πιθανή εναλλακτική 

αιτιολογία). 

 

VI. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι ποιοτικές μεταβλητές παρουσιάστηκαν ως ποσοστά επί τις εκατό και οι 

ποσοτικές μεταβλητές ως μέσες ± τυπική απόκλιση (SD). Οι συγκρίσεις μεταξύ των 

δύο ομάδων έγιναν με την ακριβή δοκιμασία Fisher. Ο λόγος πιθανοτήτων (odds 

ratio, OR) και τα 95% όρια αξιοπιστίας υπολογίστηκαν με την ανάλυση Mantel and 

Haenszel’s. Κάθε τιμή του κριτηρίου p μικρότερη από 0,05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σημαντική. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

I. ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

Από τον Ιούνιο 2020 έως τον Οκτώβριο 2020 σε συνολικά 516 συμμετέχοντες 

έγινε έλεγχος επιλεξιμότητας για την ένταξη τους στην κλινική δοκιμή. Ο πρώτος 

ασθενής εντάχθηκε στις 6 Ιουνίου 2020 και η παρακολούθηση του τελευταίου ασθενή 

ολοκληρώθηκε στις 19 Απριλίου 2021. Μετά τον Οκτώβριο 2020 δεν υπήρχαν 

υποψήφιοι συμμετέχοντες στην κλινική δοκιμή, καθώς είχε ξεκινήσει η αναγγελία των 

επικείμενων εμβολιαστικών προγραμματαων για τον ιό SARS-CoV-2 στο γενικό 

πληθυσμό.  

Μεταξύ των συμμετεχόντων, 215 αποκλείστηκαν λόγω θετικής δοκιμασίας 

φυματινοαντίδρασης (n=208), αιματολογικών κακοηθειών (n=3), θετικό αποτέλεσμα 

αντισωμάτων για τον ιό SARS-CoV-2 (n=1), λήψης κορτικοστεροειδών (n=1), 

κακοήθειας συμπαγούς οργάνου (n=1), και λήψης χημειοθεραπείας (n=1). 301 

συμμετέχοντες εντάχθηκαν στη μελέτη και τυχαιοποιηθηκαν: 153 άτομα ελαβαν 

εικονικό φάρμακο και 148 άτομα έλαβαν BCG (Εικόνα 1). Η ενδιάμεση αναλυση στις 

90 μέρες περιελάμβανε 153 συμμετέχοντες που ελαβαν εικονικό φάρμακο και 148 

συμμετέχοντες που ελαβαν το εμβόλιο BCG. Τα βασικά χαρακτηριστικά των 

συμμετεχόντων δεν διέφεραν ανάμεσα στις δυο ομάδες μελέτης (Πίνακας 2). 55 

συμμετέχοντες που άνηκαν στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 56 

συμμετέχοντες από την ομάδα του BCG χάθηκαν στην παρακολούθηση μετά τους 

πρώτους 3 μήνες. Ως εκ τούτου, η ανάλυση των αποτελεσμάτων στους 6 μήνες έγινε 

για 98 συμμετέχοντες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 92 συμμετέχοντες 

στην ομάδα του BCG. 
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Εικόνα 1. Επιλογή, τυχαιοποίηση και παρακολούθηση. 
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Πίνακας 2. Βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στην ομάδα του 

εμβολιασμού με εικονικό φάρμακο και στην ομάδα του εμβολιασμού με BCG. 

 

 

 Εικονικο φαρμακο 

(Ν=152) 

BCG  

(Ν=148) 

p 

Άρρεν φύλο - ν (%) 106 (69.7) 98 (66.2) 0.538 

Μέση ηλικία (SD) - έτη 68.7 (10.6) 68.6 (10.4) 0.912 

Δείκτης συννοσηροτήτων του Charlson – μέση (SD) 3.86 (1.53) 3.66 (1.52) 0.112 

Συννοσηρότητες - ν (%)    

Στεφανιαία νόσος 24 (15.8) 17 (11.5) 0.315 

Καρδιακή ανεπάρκεια 10 (6.6) 5 (3.4) 0.290 

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 33 (21.7) 28 (18.9) 0.569 

Αρτηριακή υπέρταση 49 (32.2) 38 (25.7) 0.252 

Περιφερική αγγειακή νόσος 19 (12.5) 12 (8.1) 0.256 

Χρόνια νεφρική νόσος 4 (2.6) 1 (0.7) 0.371 

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 9 (5.9) 3 (2.0) 0.138 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 35 (23.0) 38 (25.7) 0.687 

Υποθυρεοειδισμός 5 (3.3) 6 (4.1) 0.768 

Ιστορικό χειρουργικής επέμβασης 36 (23.7) 39 (26.5) 0.597 

Πρόσφατη νοσηλεια 20 (13.2) 20 (13.5) 1.00 
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II. ΠΡΩΤΟΓΕΝΕΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ 

Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της κλινικής δοκιμής ήταν η επίπτωση είτε 

επιβεβαιωμένης, είτε πιθανής είτε ενδεχόμενης COVID-19 στους πρώτους 3 μήνες 

μετά τον εμβολιασμό των συμμετέχων. Εντούτους, κατά την περίοδο των πρώτων 

τριών μηνών παρακολούθησης, η επίπτωση της COVID-19 στην Ελλάδα ήταν 

χαμηλή και ως εκ τούτου ο συνολικός αριθμός συμμετεχόντων που διαγνώστηκαν με 

COVID-19 ήταν χαμηλός και στις δυο ομάδες της μελέτης (10 ασθενείς στην ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου έναντι 2 ασθενών στην ομάδα του εμβολίου BCG, p= 

0.086).  

Σημαντικό πλεονέκτημα στου εμβολιασμού με BCG παρατηρήθηκε στα 

δευτερογενή καταληκτικά σημεία της μελέτης: 6 μήνες μετά τον εμβολιασμό, ο 

συνολικός αριθμός των νέων COVID-19  (επιβεβαιωμένων/ πιθανών/ ενδεχομένων) 

ήταν σημαντικά χαμηλότερος στην ομάδα του BCG εμβολίου σε σύγκριση με την 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου (αναλογικός κίνδυνος 0,32 στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση, 95 % διάστημα εμπιστοσύνης 0,13 έως 0,79, p=0,014) (Πίνακας 3). 

Επιβεβαιωμένη διάγνωση σοβαρής COVID-19 με ανάγκη νοσηλείας 

αναφέρθηκε σε 5 συμμετέχοντες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και μόνο σε 

έναν στην ομάδα του εμβολίου με BCG.  

Όπως προβλέπονταν από το πρωτόκολλο της κλινικής δοκιμής, σε όλους του 

συμμετέχοντες, 3 μήνες μετά τον εμβολιασμό τους υποβάλλονταν σε ταχεία 

δοκιμασία ανίχνευσης αντισωμάτων IgM/ IgG για τον ιό SARS-CoV-2 με σκοπό την 

ανεύρεση ασυμπτωματικών λοιμώξεων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει η παρουσία 

αντισωμάτων για τον ιό SARS-CoV-2 στο 1,3% (2/153) των συμμετεχόντων στην 

ομάδα του εικονικού φαρμακου, σε σύγκριση με το 4,7% (7/148) των συμμετεχόντων 

στην ομάδα του BCG, εύρημα όμως που δεν είναι στατιστικά σημαντικό (p=0.099). 
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Πίνακας 3. Ο εμβολιασμός με BCG ως ανεξάρτητος προστατευτικός 

παράγοντας για την εμφάνιση συμπτωμάτων συμβατών με COVID-19 και/ ή 

επιβεβαιωμένη COVID-19. Παρουσιάζονται μονομετάβλητα και πολυμετάβλητα 

μοντέλα. Παρουσιάζονται μόνο οι στατιστικά σημαντικές μεταβλητές 

 Θετικές απάντησεις σε 

ερωτηματολογίο σχετικά 

με τη COVID-19 και/ ή 

επιβεβαιωμένη COVID-19 

Μονομετάβλητη Ανάλυση Πολυμετάβλητη Ανάλυση 

Παράμετροι, ν (%) Ναι (Ν=274) Οχι (Ν=27) ΑΚ (95% ΔΕ) p ΑΚ (95% ΔΕ) p 

Εμβολιασμός με BCG 141 (51,5) 7 (25,9) 0,33 (0,14-0,81) 0,015 0,32 (0,13-

0,79) 

0,014 

Στεφανιαία νόσος 35 (12,8) 7 (25,9) 2,39 (0,94-6.06) 0,067   

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 52 (19,0) 10 (37,0) 2,51 (1,09-5.80) 0,031   

Πρόσφατη νοσηλεία 33 (12,0) 8 (29,6) 3,08 (1,25-7,58) 0,015 3,16 (1,26-

7,95) 

0,014 

Συντομογραφίες: ΔΕ διάστημα εμπιστοσύνης, ΑΚ αναλογικός κίνδυνος 

 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, κλινική δοκιμή φάσης ΙΙΙ αποτελεί την 

πρώτη μελέτη εμβολιασμού με BCG έναντι της COVID-19, με την οποία καταδείξαμε 

ότι ο εμβολιασμός με BCG είχε σαν αποτέλεσμα την σημαντική μείωση της 

επίπτωσης ενδεχόμενης/ πιθανής/ επιβεβαιωμένης COVID-19 σε άτομα ίσης ή 

μεγαλύτερης ηλικίας από 50 έτη, 6 μήνες μετά τον εμβολιασμό, σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο. Παρόλο που ο αριθμός των σοβαρών λοιμώξεων ήταν μικρός, 

πέντε συμμετέχοντες που εμβολιάστηκαν με το εικονικό φάρμακο παρουσίασαν 

σοβαρή COVID-19 και χρειάστηκαν νοσηλεία σε σύγκριση με έναν συμμετέχοντα 

από την ομάδα του εικονικού φαρμάκου. 

Για την σχεδίαση της κλινικής δοκιμής ACTIVATE 2 βασιστήκαμε στα 

χαρακτηριστικά του εμβολίου BCG να: α) μειώνει την επίπτωση των λοιμώξεων 

αναπνευστικού σε παιδιά και ενήλικες (2,6,25–27), β) έχει αντιική δράση σε 

πειραματικά μοντέλα (7), γ) μειώνει την ιαιμία σε πειραματικά ανθρώπινα μοντέλα 
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ιικών λοιμώξεων (15), δ) είναι ασφαλής η χορήγηση του στα πλαίσια της COVID-19 

πανδημίας (23). Υποθέσαμε ότι ο εμβολιασμός θα μπορούσε να επάγει μερική 

προστασία έναντι της COVID-19 ή/ και της σοβαρής νόσησης από τον ιό SARS-

CoV-2. Η υπόθεση μας επιβεβαιώθηκε από το κλινικά δεδομένα, αφού καταδείξαμε 

μείωση κατά 68% της διάγνωσης COVID-19 στης ομάδα του BCG. Αν και τα 

αποτελέσματα μας συμβαδίζουν με τα ευρήματα μελετών που δείχνουν μια θετική 

συσχέτιση των χωρών που έχουν εφαρμόσει τον εμβολιασμό με BCG στην παιδική 

ηλικία και τον χαμηλό επιπολασμό της COVID-19 στις χώρες αυτές (21,22), τα 

ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώνονται από όλες τις μελέτες (28,29). Στις οικολογικές 

μελέτες συχνά υπάρχουν συγχυτικοί παράγοντες, και ως εκ τούτου τα 

συμπεράσματα τους πρέπει να αναλύονται με προσοχή. Εντούτοις, δεδομένα από 

πρόσφατες μελέτες παρατήρησης υποστηρίζουν την προστατευτική δράση του BCG 

όπως περιγράφηκε στην ACTIVATE 2: μια μελέτη έδειξε μειωμένη επίπτωση 

COVID-19 σε άτομα με πρόσφατο εμβολιασμό με BCG (30) και άλλη μελέτη 

κατέδειξε μείωση της βαρύτητας της COVID-19 σε παιδιά που είχαν εμβολιαστεί με 

BCG (31). 

Πρόσφατα περιγράφηκε ότι τα μη- ειδικά, ευεργετικά αποτελέσματα του 

εμβολιασμού με BCG οφείλονται σε επιγενετικό και μεταβολικό 

επαναπρογραμματισμό της μη ειδικής ανοσίας όπως εκφράζεται με μυελικά κύτταρα 

και ΝΚ κύτταρα, με αποτέλεσμα την αυξημένη αντιμικροβιακή τους δράση, μια 

διαδικασία που ονομάζεται εκπαιδευμένη ανοσία (13). Επομένως, μετά την έκθεση 

σε συγκεκριμένους μικροοργανισμούς, το μη ειδικό ανοσιακό σύστημα 

προετοιμάζεται και είναι ικανό να αντιδρά πιο γρήγορα και πιο αποτελεσματικά σε 

νέα (διαφορετικά) ερεθίσματα. Σε πειραματικές μελέτες, ο εμβολιασμός με BCG 

φαίνεται ότι δρα προστατευτικά όχι μόνο έναντι βακτηριακών και μυκητιασικών 

λοιμώξεων, αλλά και έναντι ιογενών λοιμώξεων, όπως είναι η γρίπη (7). Επιπλέον, 

σε εθελοντές που έλαβαν πριν από τον εμβολισμό τους έναντι του ιού του κίτρινου 

πυρετού, μια δόση BCG εμφάνιζαν λιγότερη ιιαιμία και είχαν καλύτερη αντιική 

απάντηση έναντι αυτών που έλαβαν εικονικό φάρμακο (15). Η μειωμένη ιαιμία 

σχετίζεται με την εκπαιδευμένη ανοσία όπως εκφράζεται στα μυελικά κύτταρα και όχι 

με την ειδική ανοσία που βασίζεται σε κύτταρα μνήμης, τα λεμφοκύτταρα (15). Τέλος, 

ο πιθανός ρόλος της εκπαιδευμένης ανοσίας για την προστασία έναντι της COVID-

19 υποστηρίζεται και από τα αποτελέσματα της κλινικής δοκιμής ACTIVATE, με τα 
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οποία διαπιστώθηκε αυξημένη μη ειδική ανοσιακή απόκριση σε άτομα με πρόσφατο 

εμβολιασμό με BCG (25). 

Μελετώντας τα αποτελέσματα του ορολογικού ελέγχου έναντι του ιού SARS-

CoV-2, με σκοπό την ανεύρεση ασυμπτωματικών νόσων, είχαμε ενδιαφέροντα 

ευρήματα: μόνο το 1,3% όσων έλαβαν το εικονικό φάρμακο είχαν ορομετατρόπη σε 

αντίθεση με το 4,7% όσων εμβολιάστηκαν με BCG οι οποίοι είχαν θετικά αντισώματα 

για τον ιό SARS-CoV-2. Αν και η διαφορά αυτή δεν είναι στατιστικά σημαντική 

εξαιτίας του μικρού αριθμού του δείγματος και μπορεί να είναι τυχαίο εύρημα, 

εντούτοις θα μπορούσε να συμβαδίζει με ευρήματα από προηγούμενες μελέτες που 

έχουν δείξει ότι ο εμβολιασμός με BCG βελτιώνει την ορολογική απάντηση του 

οργανισμού σε άλλα εμβόλια (32,33), και ίσως να συμβαίνει το ίδιο σε 

ασυμπτωματική COVID-19. Έχει φανεί ότι ήπιες ή ασυμπτωματικές λοιμώξεις από 

SARS-CoV-2 επάγουν μικρή παραγωγή αντισωμάτων (34–37). Ο εμβολιασμός με 

BCG πριν από τη νόσηση ίσως βελτιώνει και αυξάνει την παραγωγή αντισωμάτων 

και κατ΄ επέκταση επάγει αυξημένη προστασία έναντι της COVID-19 σε 

ασυμπτωματικούς φορείς. Μελλοντικές μελέτες θα μπορούσαν να γίνουν με σκοπό 

τη διεύρυνση αυτής της υπόθεσης. 

Ήδη, σε πολλές χώρες διενεργούνται μελέτες που σχετίζονται με τον 

εμβολιασμό με BCG σε παιδιά και ενήλικες. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η διαπίστωση 

ότι σε αναπτυσσόμενες χώρες ή σε χώρες όπου προϋπήρχαν εμβολιαστικά 

προγράμματα BCG, ο επανεμβολιασμός με BCG έχει καλύτερα αποτελέσματα σε 

σχέση με αναπτυγμένες χώρες όπου ο εμβολιασμός των συμμετεχόντων γίνεται για 

πρώτη φόρα. Πιο συγκεκριμένα, κλινικές δοκιμές σε παιδιά στην Αφρική έδειξαν ότι ο 

εμβολιασμός με BCG σχετίστηκε με σημαντική μείωση της θνητότητας (2,26) και 

προστασίας έναντι λοιμώξεων (27), αλλά τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν 

από μεγάλη κλινική μελέτη στη Δανία (3). Εντούτοις, σε μελέτη στη Δανία, ο 

εμβολιασμός παιδιών με BCG, όταν και η μητέρα τους είχε εμβολιαστεί με BCG, τα 

προστάτευε σε ποσοστό 30% από την εμφάνιση λοιμώξεων σε σύγκριση με παιδιά 

που εμβολιάστηκαν με BCG αλλά η μητέρα τους δεν ήταν εμβολιασμένη με BCG 

(38)*. Επιπλέον, επανεμβόλιασμος με BCG εφήβων στη Νότια Αφρική είχε σαν 

αποτέλεσμα τη μείωση εμφάνισης λοιμώξεων κατά 73% (6), ενώ ο επανεμβολιασμός 

με BCG πληθυσμού υπερηλίκων στην Ελλάδα μείωσε κατά 80% την εμφάνιση 

λοιμώξεων του αναπνευστικού (25). Αν και δεν έχουμε πληροφορίες για το ιστορικό 

εμβολιασμού με BCG των συμμετεχόντων στην μελέτη AVTIVATE 2, πιθανά η 
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συντριπτική πλειοψηφία να είχε ήδη εμβολιαστεί με BCG στην παιδική ηλικία, αφού 

στην Ελλάδα εφαρμοζόταν ο εμβολιασμός με BCG σε όλα τα παιδιά, τη χρονική 

περίοδο που οι συμμετέχοντες ήταν στην παιδική ηλικία. Επομένως, αν και τα 

αποτελέσματα της ενδιάμεσης ανάλυσης της μελέτης BCG-PRIME από την 

Ολλανδία έρχονται σε αντίθεση με τα αποτελεσματα της ACTIVATE 2, αφού δεν 

δείχουν προστατευτική φάση του εμβολίου BCG έναντι της COVID-19 (39), η 

προστατευτική δράση του BCG πιθανά να εξαρταται από το αν είναι πρώτος 

εμβολιασμός ή επανεμβολιασμός. Η παράμετρος αυτή ως προς την προστατευτική 

δράση του BCG θα μπορούσε να διερευνηθεί σε μελλοντικές μελέτες. 

Η παρούσα μελέτη έχει κάποιους περιορισμούς, με πιο σημαντικό το μικρο 

δείγμα συμμετεχόντων της μελέτης. Αν και η ισχυρή επίδραση του εμβολιασμού με 

BCG μας οδήγησε σε σημαντικά συμπεράσματα σχετικά με την προστατευτική του 

δράση έναντι της COVID-19, τα δεδομένα από άλλες μεγάλες μελέτες που είναι υπό 

εξέλιξη θα βοηθήσουν ώστε να επιβεβαιώσουμε τα ευρήματα της μελέτης 

ACTIVATE-2. Ένας ακόμα περιορισμός είναι η έλλειψη μικροβιολογικού ελέγχου των 

ασθενών με κλινική διάγνωση ενδεχόμενης ή πιθανής COVID-19. Αν και δεν 

μπορούμε να αποκλείσουμε νόσηση από άλλο παθογόνο, το γεγονός ότι οι 

συμμετέχοντες νόσησαν κατά τη διάρκεια της COVID-19 πανδημίας και ενώ 

υπήρχαν αυστηρά μέτρα κοινωνικής απομόνωσης, καθιστά τη διάγνωση από 

COVID-19 την πιο πιθανή. Επιπλέον, εξαιτίας του μικρού δείγματος συμμετεχόντων 

στη μελέτη, δεν μπορούμε να καταλήξουμε σε ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με τη 

δράση του BCG σε περιπτώσεις σοβαρής COVID-19. Εντούτοις, η διαφορά των 

περιπτώσεων νοσηλείας λόγω σοβαρής COVID-19 ανάμεσα στην ομάδα του BCG 

και στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, πιθανά να δείχνει την προστατευτική δράση 

του εμβολιασμού. Ένας ακόμα περιορισμός είναι η έλλειψη πληροφοριών σχετικά με 

τους υποτύπους του SARS-CoV-2 από τους οποίους νόσησαν οι συμμετέχοντες και 

μελλοντικές μελέτες μπορουν να γίνουν και προς αυτή την κατεύθυνση. Τέλος, 

πολλά σημεία του παθοφυσιολογικού μηχανισμού με τον οποίο ο εμβολιασμός με 

BCG δρα στα ειδικά ανοσολογικά μονοπάτια του ξενιστή έναντι του SARS-CoV-2 

(ειδικά αντισώματα, απόκριση των Τ κυττάρων), δεν έχουν αποσαφηνιστεί και 

χρειάζονται επιπλέον μελέτες προς αυτή την κατεύθυνση. 

Όταν πλέον είναι διαθέσιμα τα καινούργια εμβόλια κατά του SARS-CoV-2, θα 

αναρωτιέται κανείς γιατί χρειαζόμαστε κλινικές δοκιμές που να μελετούν τη δράση 

του BCG εναντία στη COVID-19. Φαίνεται όμως ότι υπάρχουν αρκετοί λόγοι που οι 
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μελέτες αυτές είναι σημαντικές. Πρώτον, η διαθεσιμότητα των νέων εμβολίων είναι 

περιορισμένη, ιδιαίτερα σε αναπτυσσόμενες χώρες. Από την άλλη πλευρά όμως, οι 

περισσότερες αναπτυσσόμενες χώρες έχουν εμβολιαστικά προγράμματα που 

προβλέπουν τον εμβολιασμό με BCG σε παιδική ηλικία. Επομένως, ο 

επανεμβολιασμός του πληθυσμού τους με το εμβόλιο BCG θα είχε σημαντικό 

όφελος στην αντιμετώπιση της COVID-19 πανδημίας, έως ότου τα νέα εμβόλια να 

γίνονταν διαθέσιμα για το σύνολο του πληθυσμού τους. Δεύτερον, η 

αποτελεσματικότητα των νέων εμβολίων σε περιπτώσεις ανάδειξης νέων στελεχών 

του SARS-CoV-2 θα μπορούσε να αμφισβητείται καθώς τα νέα εμβόλια φαινεται να 

μην παρέχουν σημαντική προστασία έναντι νέων στελεχών (40). Στην περίπτωση 

αυτή, η χορήγηση εμβολίου που βασίζεται στην εκπαιδευμένη ανοσία και ενισχύει 

την απάντηση του ξενιστή έναντι παθογόνων, ανεξάρτητα από το είδος του 

αντιγόνου, θα μπορούσε να είναι ιδιαίτερα χρήσιμο σε περιπτώσεις που αναδύονται 

στελέχη του ιού που δεν καλύπτονται επαρκώς από το νέα εμβόλια. Τρίτον, η 

προσέγγιση ότι ετερογενή εμβόλια θα μπορούσαν να εφαρμοστούν με επιτυχία σε 

μια πανδημία ειναι εξαιρετικά χρήσιμη σε περίπτωση νέας, μελλοντικής πανδημίας. 

Μια τέτοια στρατηγική χορήγησης τέτοιων εμβολίων θα μπορούσε να λειτουργήσει 

ως γέφυρα για μερική προστασία του πληθυσμού, πολύ πριν τα εμβόλια να είναι 

διαθέσιμα (14). 

Συμπερασματικά, ο επανεμβολιασμός πληθυσμού ίσου ή άνω των 50 ετών με 

BCG είναι ασφαλής και παρέχει σημαντική προστασία έναντι της COVID-19. Ο 

εμβολιασμός με BCG θα μπορούσε να είναι ένα σημαντικό μέτρο πρόληψης 

νόσησης και να λειτουργήσει ως γέφυρα έως ότου επιτευχθεί η ανοσία της αγέλης. 
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