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«Anakinra και ανοσολογικές µεταβολές στη νόσο COVID-19» 
 
 

Εισαγωγή  
 
Το φάσµα των συµπτωµατικών ασθενών µε λοίµωξη SARS-CoV-2 είναι ευρύτατο 

και περιλαµβάνει ασθενείς που εµφανίζουν ήπια µόνο συµπτωµατολογία έως πολύ 

σοβαρή που µπορεί να καταλήξει σε αναπνευστική ανεπάρκεια και θάνατο.  

Η πλειοψηφία των ασθενών που ελέγχονται θετικοί για SARS-CoV-2 παραµένουν 

εντελώς ασυµπτωµατικοί ή αναπτύσσουν µόνο ήπια συµπτώµατα, όµως εκτιµάται 

ότι το 15-20% θα χρειαστεί νοσηλεία σε νοσοκοµείο και το 5% αυτών θα εµφανίσει 

βαριά νόσο µε αναπνευστική ανεπάρκεια, σύνδροµο οξείας αναπνευστικής 

δυσχέρειας (Acute Respiratory Distress Syndrome- ARDS) ή/και πολυοργανική 

ανεπάρκεια που συνήθως απαιτεί νοσηλεία σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (1). 

Ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας έχει ορίσει τη σοβαρή COVID-19 ως τουλάχιστον 

ένα από τα παρακάτω: 

o Κορεσµός οξυγόνου < 90% στον ατµοσφαιρικό αέρα 

o Αριθµός αναπνοών >30/λεπτό για τους ενήλικες  

o Κλινικά σηµεία αναπνευστικής δυσχέρειας, όπως χρήση επικουρικών 

αναπνευστικών µυών ή αδυναµία ολοκλήρωσης προτάσεων κατά την οµιλία. 

Η πολύ σοβαρή COVID-19 καθορίζεται από τα κριτήρια του ARDS, την παρουσία 

σήψης, σηπτικού σοκ, ή άλλης κατάστασης απειλητικής για τη ζωή. 

Η βαρύτητα της νόσου σχετίζεται µε την ηλικία και την παρουσία συννοσηροτήτων, 

όπως παχυσαρκία, υπέρταση, διαβήτη, καρδιαγγειακών νοσηµάτων και ιστορικού 

κακοήθειας. [3,4].  

Στη σοβαρή COVID-19, µε σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) 

φαίνεται ότι αυτό που προκαλεί την ιστική καταστροφή δεν είναι η ιική αναπαραγωγή, 

αλλά το αποτέλεσµα της απορρύθµισης της ανοσολογικής απάντησης και η 

επακόλουθη υπερφλεγµονή, σαν απάντηση στην λοίµωξη από SARS-CoV2.  

Οι ασθενείς εµφανίζουν ταχεία εµφάνιση διηθηµάτων θώρακα και πολυοργανική 

ανεπάρκεια, που είναι εικόνα συµβατή µε απελευθέρωση φλεγµονωδών 

κυτταροκινών και βιοχηµικών δεικτών φλεγµονής. Αυτός ο καταρράκτης 
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κυτταροκινών µπορεί να είναι η διαχωριστική γραµµή ανάµεσα στην ασυµπτωµατική 

φορεία και τους ασθενείς µε σοβαρά συµπτώµατα. [5]  

Στις βασικές ανοσολογικές διαταραχές στην covid-19 περιλαµβάνονται τα εξαιρετικά 

υψηλά επίπεδα κυτταροκινών (IL 1a, IL6, TNFα), ανεπαρκείς αποκρίσεις 

ιντερφερονών τύπου 1, και η λεµφοπενία. [6] Ταυτόχρονα ο εργαστηριακός έλεγχος 

συνήθως δείχνει αύξηση δεικτών φλεγµονής (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, φερριτίνη, 

LDH, d-dimers). [1,2]. 

Η κατανόηση των βασικών παθοφυσιολογικών και ανοσολογικών διαδικασιών που 

καθορίζουν τις κλινικές εκδηλώσεις της Covid-19 είναι κρίσιµη για το σχεδιασµό και 

ανάπτυξη αποτελεσµατικών θεραπειών. 

 
 
 
Παθοφυσιολογία λοίµωξης από SARS-CoV-2 
 
Με την είσοδο του στο αναπνευστικό σύστηµα, ο SARS-CoV-2 συνδέεται µέσω της 

πρωτεΐνης ακίδας (spike) στον υποδοχέα του µετατρεπτικού ενζύµου της 

αγγειοτενσίνης. Το ένζυµο αυτό υπάρχει στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων 

των αεραγωγών και των κυψελίδων, καθώς και των ενδοθηλιακών κυττάρων του 

αναπνευστικού συστήµατος και των µακροφάγων του πνεύµονα. Απαραίτητη επίσης 

για την είσοδο του ιού είναι η ταυτόχρονη σύνδεση µε τη διαµεµβρανική πρωτεάση 

της σερίνης 2 (TMPRSS2), η οποία κόβει ένα κοµµάτι της πρωτεΐνης ακίδας, ενώ τα 

υπόλοιπα πεπτίδια της συνδέονται στέρεα στη µεµβράνη των επιθηλιακών 

κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η είσοδος του ιού στο κύτταρο. [7, 8] 

Όταν ο SARS-CoV-2 µολύνει τα κύτταρα που εκφράζουν υποδοχείς του 

µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης και την πρωτεΐνη επιφανείας TMPRSS2, 

ξεκινά ο πολλαπλασιασµός του και η απελευθέρωση του. Κάθε µολυνθέν κύτταρο 

υφίσταται µια έντονη φλεγµονώδη αντίδραση, που οφείλεται στη δηµιουργία 

φλεγµονοσωµάτων. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η πυρόπτωση του κυττάρου, µια 

εξαιρετικά φλεγµονώδης µορφή κυτταρικού θανάτου, µε ταυτόχρονη απελευθέρωση 

θραυσµάτων ιικού γονιδιώµατος και κυτταρικών δοµών του ξενιστή που 

αναγνωρίζονται ως σήµατα κινδύνου από τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας (DAMPs-

Danger Associated Molecular Patterns) . [9, 11] 
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Γειτονικά επιθηλιακά κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα και κυψελιδικά µακροφάγα 

ενεργοποιούνται, πυροδοτώντας την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών και 

χυµοκινών. Αυτά τα µόρια προσελκύουν µονοκύτταρα, µακροφάγα και Τ 

λεµφοκύτταρα στο σηµείο της λοίµωξης, οδηγώντας σε περαιτέρω πυροδότηση 

φλεγµονώδους απάντησης που καταλήγει σε ένα φαύλο κύκλο. Η συσσώρευση 

φλεγµονωδών κυττάρων στους πνεύµονες και η διήθηση των αεραγωγών από 

λεµφοκύτταρα µπορεί να εξηγεί τη λεµφοπενία που παρατηρείται στο περιφερικό 

αίµα. [9] 

Σε µια αναποτελεσµατική ανοσολογική αντίδραση (εικόνα 1, αριστερό σχήµα) ο 

φαύλος κύκλος της φλεγµονής οδηγεί τελικά στην καταστροφή του αναπνευστικού 

επιθηλίου και του πνευµονικού παρεγχύµατος. Ο τελικός καταρράκτης της 

φλεγµονώδους απάντησης επηρεάζει και τα υπόλοιπα όργανα του σώµατος, 

οδηγώντας σε πολυοργανική ανεπάρκεια.  

Αντίθετα, σε µια υγιή ανοσολογική απάντηση (εικόνα 1, δεξί σχήµα) η αρχική 

φλεγµονή προσελκύει ειδικά για τον ιό Τ κύτταρα στο σηµείο της λοίµωξης, όπου 

µπορούν να περιορίσουν τα µολυσµένα κύτταρα πριν ο ιός επεκταθεί. 

Εξουδετερωτικά αντισώµατα σε αυτή την περίπτωση µπορούν να εµποδίσουν την 

ιογενή λοίµωξη και τα κυψελιδικά µακροφάγα αναγνωρίζουν τα αποπτωτικά κύτταρα 

και τα αποµακρύνουν µε φαγοκυττάρωση. Όλη αυτή η διαδικασία οδηγεί σε κάθαρση 

από τον ιό, ελάχιστη καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος και τελικά σε 

ανάρρωση. [10, 12] 
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Εικόνα	1.	Η	παθοφυσιολογία	της	λοίμωξης	με	SARS-CoV-2.	[9]	
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Ο καταρράκτης κυτταροκινών 
 
Ο καταρράκτης κυτταροκινών είναι µια κατάσταση ανεξέλεγκτης συστηµατικής 

υπερφλεγµονώδους απάντησης που προκαλείται από υπερπαραγωγή κυτταροκινών 

και οδηγεί σε πολυοργανική ανεπάρκεια και τελικά θάνατο.  

Αρχικά παρατηρήθηκε σε ασθενείς που εµφάνιζαν νόσο µοσχεύµατος-ξενιστή µετά 

από µεταµόσχευση µυελού, αλλά στη συνέχεια φάνηκε ότι εµφανίζεται και σε άλλες 

καταστάσεις, όπως κακοήθειες, ρευµατολογικά και αυτοάνοσα νοσήµατα και στη 

σήψη. 

Στον καταρράκτη αυτό έχει φανεί ότι συµµετέχει ποικιλία κυτταροκινών, 

συµπεριλαµβανοµένων της οικογένειας της IL-1, της IL-6, της IL-10 και του TNFα. 

Αναλόγως µάλιστα της υποκείµενης νόσου, φαίνεται να υπερισχύει η µία ή η άλλη 

κυτταροκίνη, πχ η IL-1β παίζει κυρίαρχο ρόλο στη νεανική ρευµατοειδή αρθρίτιδα, 

ενώ στην εµφάνιση συνδρόµου ενεργοποίησης µακροφάγων στην ίδια νόσο η 

καθοριστική κυτταροκίνη µάλλον είναι η IL-18. Είναι σηµαντικό λοιπόν να 

προσδιοριστεί η κάθε φορά κυτταροκίνη κλειδί. 

Όταν το ανοσολογικό σύστηµα δεν µπορεί πλέον να σταµατήσει τη φλεγµονώδη 

αντίδραση, αυτή η µη φυσιολογική παραγωγή κυτταροκινών οδηγεί σε 

υπερενεργοποίηση των µακροφάγων, µε αποτέλεσµα να εκδηλώνονται συστηµατικά 

συµπτώµατα, όπως πυρετός, αναιµία, βλάβη πολλών οργάνων (ήπαρ, καρδιά, 

νεφροί, αιµοποιητικό). Η εξέλιξη σε µη αναστρέψιµη πολυοργανική ανεπάρκεια 

οδηγεί  τελικά σε θάνατο. [13] 

Είναι γνωστό ότι οι κυτταροκίνες ενέχονται στην ανοσοπαθολογία των ιογενών 

λοιµώξεων. Η πρώτη απάντηση στην ιογενή λοίµωξη είναι µια συγχρονισµένη και 

γρήγορη αντίδραση της φυσικής ανοσίας, που αν συνεχιστεί σε υπερβολικό βαθµό 

και ανεξέλεγκτα µπορεί να αποβεί καταστροφική. [14] 

Σε ασθενείς που έχουν προσβληθεί από SARS-CoV-2, η προφλεγµονώδης 

απάντηση και ιδιαίτερα ο καταρράκτης κυτταροκινών έχουν κεντρικό ρόλο στην 

παθογένεια της COVID-19. Ασθενείς µε COVID-19 έχουν υψηλά επίπεδα προ- και 

φλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως ιντερλευκίνη (IL)-1β, IL-2, IL-6 IL-7, IL-8, IL-9,IL-

10, IL-18, παράγοντα νέκρωσης όγκων –α (tumor necrosis factor -TNF-α), 

granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), granulocyte-macrophage colony-
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stimulating factor, fibroblast growth factor, macrophage inflammatory protein 1, σε 

σύγκριση µε υγιή πληθυσµό. [15-17] 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 2. Ο καταρράκτης κυταρροκινών [19] 
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Χωρίς να έχει κατανοηθεί πλήρως, ο καταρράκτης κυτταροκινών στην COVID19 

φαίνεται να ξεκινάει οκτώ µε δέκα ηµέρες µετά την έναρξη των συµπτωµάτων. 

Κλινικά χαρακτηρίζεται από υψηλό πυρετό, δύσπνοια, υποξυγοναιµία, και 

αµφοτερόπλευρα πνευµονικά διηθήµατα και µπορεί ταχύτατα να εξελιχθεί σε ARDS 

και πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατο. Συχνά συνυπάρχουν διαταραχές πήξης. 

[18, 19] 

Ο έγκαιρος προσδιορισµός αυτών των ασθενών µε την υπερφλεγµονώδη αντίδραση 

καθώς και το υποκείµενο ανοσολογικό προφίλ, θα µπορούσε να καθορίσει τη 

θεραπευτική παρέµβαση. [20] 

 
 
 

Ο ρόλος του φλεγµονοσώµατος 
 

Το σύστηµα της έµφυτης ανοσίας αναγνωρίζει τα σηµάδια «κινδύνου» εντοπίζοντας 

µικροβιακά µοτίβα µέσω υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων (pattern-recognition 

receptors-PRRs). Αυτοί οι υποδοχείς εκφράζονται στα κύτταρα άµυνας της πρώτης 

γραµµής. Οι PRRs αναγνωρίζουν δοµές από εξωγενείς µικροοργανισµούς 

(pathogen-associated molecular patterns-PAMPs) ή από ενδογενή συστατικά του 

οργανισµού (danger associated molecular patterns -DAMPS) ως κίνδυνο, οπότε 

σηµαίνουν «συναγερµό». [21]  

Ένα είδος τέτοιων υποδοχέων (PRR) είναι οι κυτταροπλασµατικοί υποδοχείς Nod-

like receptors-NLRs (Nucleotide-binding oligomerization domain, leukine-rich repeat 

family). Μέλη της οικογένειας των NLRs σχηµατίζουν µεγάλα πρωτεινικά 

συµπλέγµατα που ονοµάζονται φλεγµονοσώµατα.  
Τα φλεγµονοσώµατα ενεργοποιούν την πρωτεάση κασπάση 1, που µε τη σειρά της 

ενεργοποιεί την απελευθέρωση προφλεγµονωδών κυτταροκινών της οικογένειας της 

IL-1 (προ-ιντερλευκίνης 1β, IL18) και τη µετατροπή τους  σε ιντερλευκίνη 1β. [22, 23] 

(Εικόνα 3) 

Το NLRP3 φλεγµονόσωµα ανήκει στην οικογένεια των ενδοκυττάριων υποδοχέων 

NLR. Έχει µελετηθεί ο ρόλος του σε πνευµονικές νόσους, συµπεριλαµβανοµένων και 

των λοιµώξεων του αναπνευστικού αλλά και της εκδήλωσης ARDS. [24] 
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Εικόνα	3.		

 

 

 

Στην COVID19, η άµεση απάντηση του οργανισµού καθοδηγείται κυρίως από τα 

κυψελιδικά µακροφάγα που ενεργοποιούνται από PAMPs και DAMPs που 

απελευθερώνονται από τα µολυνθέντα, αποπίπτοντα πνευµονοκύτταρα. Τα 

κυψελιδικά µακροφάγα εκκρίνουν TNFα και IL-1β, που σηµατοδοτούν την έναρξη της 

προφλεγµονώδους κατάστασης που έπεται της αρχικής µόλυνσης. Η έκκριση TNFα 

και IL-1β προκαλεί κυτταρική βλάβη, περαιτέρω παραγωγή PAMPs και DAMPs, 

συγκέντρωση φλεγµονωδών κυττάρων και ευρεία ενεργοποίηση του NLRP3 

φλεγµονοσώµατος, τροφοδοτώντας περαιτέρω τη φλεγµονή (positive feedback). 

Αυτός ο τοπικός κυτταρικός θάνατος επεκτείνεται στο αγγειακό δίκτυο.  
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Στην εξέλιξη της λοίµωξης από SARS-CoV σε ARDS κοµβικό ρόλο έχει η ταχεία, 

έντονη ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας που πυροδοτεί την ενεργοποίηση του 

NLRP3 φλεγµονοσώµατος και την απελευθέρωση των προϊόντων του. Η IL-1β, ως 

βασικό προϊόν του φλεγµονοσώµατος, φαίνεται να παίζει βασικό ρόλο στην 

πνευµονική βλάβη. [25, 26] 

 

 

 

Σύνδροµο ενεργοποίησης µακροφάγων (Macrophage Activation 
Syndrome-MAS) 
 

Το σύνδροµο ενεργοποίησης µακροφάγων ή αλλιώς δευτεροπαθής 

αιµοφαγοκυτταρική λεµφοϊστιοκυττάρωση (secondary	 hemophagocytic 

lymphohistiocytosis- sHLH) χαρακτηρίζεται από ταχεία εµφάνιση καταιγίδας 

κυτταροκινών που οδηγεί σε πολυοργανική ανεπάρκεια. Έχει περιγραφεί ως 

επιπλοκή αιµατολογικών νοσηµάτων, αυτοάνοσων νοσηµάτων και λοιµώξεων, ιδίως 

ιογενών. [27] 

Η κλινική του εικόνα περιλαµβάνει πυρετό, σπληνοµεγαλία, επηρεασµένη ηπατική 

λειτουργία, κυτταροπενίες (λεµφοπενία, θροµβοπενία), αυξηµένα τριγλυκερίδια, 

αυξηµένη φερριτίνη και νευρολογικές διαταραχές. [28] Η παθογένεια του συνδρόµου 

σχετίζεται µε αυξηµένη ενεργοποίηση των µακροφάγων και των κυττάρων φυσικοί 

φονείς (Natural Killers-NK cells), τα οποία υπερπαράγουν IL-1β. Η υπερπαραγωγή  

IL-1β δρα µε αυτοκρινή τρόπο (δηλαδή στο κύτταρο που την παρήγαγε) και οδηγεί 

σε υπερπαραγωγή IL-6, IL-18, IFNγ, φερριτίνης, ενώ η συνεχιζόµενη ενεργοποίηση 

των µακροφάγων οδηγεί σε ένα φαύλο κύκλο περαιτέρω παραγωγής κυτατροκινών 

και φλεγµονώδους απάντησης. [29] 

Ο κεντρικός ρόλος της IL-1 στην παθογένεια του συνδρόµου υπογραµµίζεται από 

την άριστη κλινική ανταπόκριση στον αποκλεισµό της. 

Η διάγνωση γίνεται µε κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια. Ευρέως χρησιµοποιείται το  

HScore που περιλαµβάνει εννέα µεταβλητές µε αντίστοιχη βαθµολογία για την 

καθεµία. Υπολογίζεται η ύπαρξη υποκείµενης ανασοκαταστολής, πυρετού, 

ηπατοσπληνοµεγαλίας, υπερτριγλυκεριδαιµίας, υπερφερριτιναιµίας, αυξηµένης 

ασπαρτικής τρανσαµινάσης –AST, υποϊνωδογοναιµίας, κυτταροπενίας και η 
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παρουσία αιµοφαγοκυττάρωσης στο µυελό των οστών. Η τιµή του συνολικού σκορ 

κυµαίνεται από 0 έως 337, µε πιθανότητα <1% να υπάρχει HLH αν το σκορ είναι <90 

βαθµοί και αντίστοιχα, πιθανότητα >99% αν το Hscore είναι ≥241. [30] 

Όλο και περισσότερες µελέτες παροµοιάζουν την εικόνα του καταρράκτη 

κυτταροκινών που σχετίζεται µε σοβαρή COVID19 µε το βιοχηµικό προφίλ του 

MAS/sHLH.  Τυπικά οι ασθενείς αυτοί θα αναπτύξουν ARDS, ενώ φαίνεται ότι η 

ανεύρεση σταθερά αυξηµένων επιπέδων IL-6 και IL-1 στον ορό συνδέεται µε 

µειωµένη επιβίωση. Η υπερφλεγµονή αυτή στην COVID-19 φαίνεται να αφορά 

κυρίως το πνευµονικό παρέγχυµα, άρα και την ανάπτυξη ARDS. [31-34] 

Το ερώτηµα που πρέπει να απαντηθεί είναι σε ποια συχνότητα οι ασθενείς µε 

σοβαρή COVID-19 και κλινικές εκδηλώσεις καταρράκτη κυτταροκινών έχουν 

επιπλέον χαρακτηριστικά MAS και άρα θα ωφεληθούν από ειδική 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Επίσης ποιοι επιπλέον βιοδείκτες µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για τη διάγνωση του συνδρόµου, αφού τα εργαστηριακά και 

κλινικά κριτήρια συχνά είναι µη ειδικά.  

Οι Giamarellos-Bourboulis et al. έδειξαν ότι σε ασθενείς µε σοβαρή COVID-19, που 

εξελίσσεται σε αναπνευστική ανεπάρκεια που συνήθως απαιτεί µηχανικό αερισµό, 

φαίνεται να κυριαρχούν δύο ξεχωριστά ανοσολογικά πρότυπα. Το ένα τέταρτο των 

ασθενών αυτών έχουν χαρακτηριστικά του συνδρόµου ενεργοποίησης µακροφάγων, 

µε αυξηµένα επίπεδα IL-1β στον ορό. Οι υπόλοιποι ασθενείς εµφανίζουν µια πιο 

σύνθετη ανοσιακή απάντηση, µε χαρακτηριστικά ανοσιακής απορρύθµισης, 

λεµφοπενία και υπερπαραγωγή IL-6. [35] 

Η χρήση του Hscore για τον προσδιορισµό αυτών των ασθενών ίσως δεν 

εφαρµόζεται µε την ίδια ευαισθησία και ειδικότητα στην COVID-19, καθώς συνήθως 

απουσιάζει η οργανοµεγαλία, οι πενίες αφορούν κατά κύριο λόγο τη λεµφοπενία και 

στην κλινική πράξη είναι δύσκολο να ελεγχθεί ο µυελός των οστών. Παρόλα αυτά, η 

ύπαρξη κάποιων κριτηρίων θα εγείρει ισχυρή κλινική υποψία για υπερφλεγµονή και 

κατ’ επέκταση επιδείνωση της κλινικής εικόνας του ασθενούς. [36, 37] 

Άλλοι προτεινόµενοι βιοδείκτες είναι η δραστηριότητα των ΝΚ κυττάρων, οι διαλυτοί 

υποδοχείς ιντερλευκίνης 2 (Soluble IL-2 receptor), [38] ο διαλυτός υποδοχέας 

ουροκινάσης πλασµινογόνου (Soluble urokinase plasminogen activator receptor -

suPAR) [39].  

Ο προσδιορισµός των ασθενών που εντάσσονται στο ένα ή το άλλο πρότυπο 

υπερφλεγµονώδους αντίδρασης µέσω του προφίλ της ανοσολογικής απόκρισης και 
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ορισµένων βιοδεικτών θα µπορούσε να κατευθύνει την επιλογή ειδικού φαρµάκου 

έναντι της δράσης των κυτταροκινών, ακόµη και συνδυασµού τους. Ο χρόνος 

έναρξης, η διάρκεια θεραπείας και η δοσολογία χορήγησης είναι υπό διερεύνηση. 

[16, 35, 38, 40] 

 

 
 
Στοχεύοντας την IL-1β 
 

Η IL-1β παράγεται κυρίως από τα µονοκύτταρα, τα µακροφάγα και τα δενδριτικά 

κύτταρα,  αλλά και από επιθηλιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα. Η οικογένεια της IL-1 

περιλαµβάνει τις IL-1α και IL-1β, τις IL-18, IL-33, IL-36, IL-37 και IL-38 και τον 

αναστολέα της, την IL-1Ra (IL-1 Receptor antagonist). Η IL-1 είναι η µοναδική 

κυτταροκίνη µε φυσικό αναστολέα. 

Πρόσφατες µελέτες έχουν αποδείξει το σηµαντικό ρόλο της οικογένειας της IL-1 στη 

φλεγµονή, όπου µέσω σύνθετων λειτουργιών ενορχηστρώνει τη φυσική και επίκτητη 

ανοσολογική απάντηση. Σε χαµηλές συγκεντρώσεις δρα σαν τοπικός µεσολαβητής 

της φλεγµονής, ενώ σε µεγαλύτερες έχει συστηµατική δράση µε πυρετό, επαγωγή 

έκκρισης IL-6 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, επαγωγή της σύνθεσης 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως, ουδετεροφιλία, θροµβοκυττάρωση, αναιµία. 

Καθοριστικός φαίνεται να είναι ο ρόλος τους σε πολλές παθολογικές καταστάσεις, το 

φάσµα τον οποίων περιλαµβάνει αυτοάνοσα και αυτοφλεγµονώδη νοσήµατα µέχρι 

καρδιαγγειακές διαταραχές και µορφές καρκίνου. [41, 42] 

 

Το anakinra είναι ανταγωνιστής του υποδοχέα της ανθρώπινης ιντερλευκίνης-1 . 

Εξουδετερώνει τη βιολογική δραστικότητα της ιντερλευκίνης -1α (IL-1α) και της 

ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) αναστέλλοντας ανταγωνιστικά τη δέσµευσή τους στον 

υποδοχέα τύπου Ι της ιντερλευκίνης -1 (IL-1RI) 

Οι θεραπευτικές ενδείξεις του περιλαµβάνουν: 

Α) Τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

Β) Τα περιοδικά σύνδροµα σχετιζόµενα µε την κρυοπυρίνη (CAPS) 

Γ) Τον Οικογενή Μεσογειακό Πυρετό (FMF) 
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Δ) Τη συστηµατική νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα (SJIA) και τη νόσο Still των ενηλίκων 

(AOSD) [43] 

 

Υπάρχουν δεδοµένα για την αποτελεσµατικότητα από τη χρήση του anakinra , στην 

αντιµετώπιση του καταρράκτη κυτταροκινών και του συνδρόµου ενεργοποίησης 

µακροφάγων στη σήψη. [44] 

Σε µελέτη από τους Kyriazopoulou et al εξετάστηκε το όφελος στην επιβίωση σε 

ασθενείς µε σήψη και χαρακτηριστικά συνδρόµου ενεργοποίησης µακροφάγων µε 

αποκλεισµό της IL-1. Υπολογίστηκε ότι η συχνότητα του συνδρόµου ενεργοποίησης 

µακροφάγων στους σηπτικούς ασθενείς είναι 3,7-4,3%. Το σηµείο κλειδί έγκειται 

στην υπερενεργοποίηση των ιστικών µακροφάγων που οδηγεί σε εκτεταµένη 

παραγωγή IL-1β, IL-18 και φερριτίνης, µε την τελευταία να αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για την επιβίωση (µε τιµές µεγαλύτερες ή ίσες µε 4.420ng/ml να 

έχουν ειδικότητα 97%). [45] 

Οι  Monteagudo et al. ανέφεραν 5 περιστατικά µε καταρράκτη κυτταροκινών (τα δύο 

µε επιβεβαιωµένη ιογενή λοίµωξη) , στα οποία συνεχής ενδοφλέβια έγχυση anakinra 

είχε σαν αποτέλεσµα κλινική και εργαστηριακή βελτίωση. [46] 

Σε ανάλυση δεδοµένων πολυκεντρικής µελέτης , οι Shakoory et al απέδειξαν όφελος 

στην επιβίωση ασθενών µε σήψη και χαρακτηριστικά συνδρόµου ενεργοποίησης 

µακροφάγων που έλαβαν θεραπεία µε anakinra. [47] 

 

 
 
Το anakinra στην COVID19 
 
Τα δεδοµένα για την παθοφυσιολογία της σοβαρής COVID-19 οδήγησαν αρκετές 

οµάδες επιστηµόνων στην υπόθεση ότι το anakinra, έχοντας  δείξει 

αποτελεσµατικότητα σε καταστάσεις sHLH, µπορεί να αποτελέσει υποσχόµενη 

θεραπεία, αναστέλλοντας την εξέλιξη της υπερφλεγµονής. [48,49] 

Κατά την εξέλιξη της πανδηµίας COVID-19 έχουν δηµοσιευτεί αρκετά δεδοµένα από 

τη χρήση του anakinra, σε case report και µελέτες κοορτής ασθενών που 

νοσηλεύονταν µε συµπτώµατα ενδεικτικά επιδεινούµενης αναπνευστικής λειτουργίας 

που περιγράφουν ωφέλεια από τη χρήση του anakinra. 
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Οι Aouba A et al παρουσίασαν εννέα ασθενείς µε µέτρια και σοβαρή COVID-19, 

νοσηλευόµενους εκτός Μονάδας Εντατικής Θεραπείας, µε ανάγκη χορήγησης 

οξυγόνου ως και 6 λίτρα/λεπτό και τιµές  C-αντιδρώσας πρωτεΐνης ≥50 mg/L .  

Η χρήση του anakinra (υποδορίως 100mg/12ώρες για 3 ηµέρες και στη συνέχεια 

100mg/24ώρες για άλλες επτά ηµέρες) ήταν καλά ανεκτή και αποτελεσµατική στην 

κλινική και εργαστηριακή βελτίωση. Εκτός από µία ασθενή που δεν ολοκλήρωσε τη 

µελέτη λόγω κλινικής επιδείνωσης και µεταφοράς σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

οι υπόλοιποι εννέα ασθενείς παρέµειναν απύρετοι από την 3η ηµέρα χορήγησης του 

anakinra και εµφάνισαν βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας και των δεικτών 

φλεγµονής. Η τιµή της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης εµφάνισε σταδιακή πτώση και ο 

απεικονιστικός έλεγχος µε υπολογιστική τοµογραφία θώρακος έδειξε αναστολή της 

εξέλιξης της νόσου. Οι συγγραφείς καταλήγουν στην ανάγκη αυτά τα ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα που κατέγραψαν να επιβεβαιωθούν σε µεγαλύτερες µελέτες. [50] 

 

Οι Navarro-Millán I. et al δηµοσίευσαν την κλινική εξέλιξη 14 ασθενών µε COVID-19 

και συµπτώµατα καταρράκτη κυτταροκινών και οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας, 

µετά τη χορήγηση anakinra. Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν ασθενείς που είχαν 

πυρετό, τιµές φερριτίνης >1,000 ng/ml και έναν επιπλέον δείκτη υπερφλεγµονής. Η 

οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια προσδιορίστηκε ως ανάγκη χορήγησης οξυγόνου 15 

lt µε µάσκα µη επανεισπνοής σε συνδυασµό µε 6-lt ρινική κάνουλα ή η χρήση 

υψηλής ροής ρινικής κάνουλας (high-flow nasal cannula). Η χορήγηση anakinra έγινε 

µε δόση 100 mg υποδορίως κάθε 6 ώρες µε προοδευτική µείωση, ενώ το 

πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ήταν η ανάγκη για µηχανικό αερισµό. Από τους 14 

ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου, οι 11 έλαβαν anakinra, µε µέγιστη 

διάρκεια χορήγησης τις 19 ηµέρες. Οι 7 από τους ασθενείς που έλαβαν αγωγή µε 

anakinra τις πρώτες 36 ώρες από την έναρξη της αναπνευστικής ανεπάρκειας δεν 

χρειάστηκαν µηχανικό αερισµό και εξήλθαν του νοσοκοµείου, ενώ από τους 

υπόλοιπους 4 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε anakinra αλλά χρειάστηκαν 

υποστήριξη µε µηχανικό αερισµό, οι 3 αποσωληνώθηκαν και ο ένας ασθενής 

πέθανε. Σηµειώνεται ότι οι 4 τελευταίοι ασθενείς ξεκίνησαν τη θεραπεία µε anakinra 

µετά την 4η ηµέρα εµφάνισης οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας, ενώ οι ασθενείς 

που πληρούσαν τα κριτήρια και δεν έλαβαν θεραπεία µε anakinra, όλοι χρειάστηκαν 

επεµβατικό αερισµό. 
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Τα παραπάνω δεδοµένα υποδηλώνουν το πιθανό όφελος από τη θεραπεία ασθενών 

µε COVID-19 και ενδείξεις καταρράκτη κυτταροκινών, όταν αυτή ξεκινά έγκαιρα. [51] 

 

Σε προοπτική µελέτη κοόρτης, οι Kooistra EJ et al, εξέτασαν την 

αποτελεσµατικότητα της  θεραπείας µε  anakinra στην εξέλιξη της κλινικής εικόνας 

και των δεικτών φλεγµονής σε 21 βαρέως πάσχοντες διασωληνωµένους ασθενείς µε 

COVID-19 και χαρακτηριστικά υπερφλεγµονής, σε σύγκριση µε οµάδα που έλαβε τη 

βασική θεραπεία. Η οµάδα που έλαβε θεραπεία µε anakinra εµφάνισε βελτίωση στις 

τιµές κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων, όπως πυρετού, φερριτίνης, 

προκαλσιτονίνης, κρεατινίνης και χολερυθρίνης. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην 

οµάδα που έλαβε θεραπεία µε anakinra µε την οµάδα ελέγχου στην τιµή των 

κυκλοφορούντων κυτταροκινών και στη διάρκεια του µηχανικού αερισµού και της 

παραµονής σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας την 28η ηµέρα. 

Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η θεραπεία µε  anakinra είναι αποτελεσµατική στη 

βελτίωση της υπερφλεγµονής στους ασθενείς µε σοβαρή COVID-19, καταλήγοντας 

στην ανάγκη τυχαιοποιηµένης µελέτης για να επιβεβαιώσει τα παραπάνω.  [52] 

 

Σε αναδροµική µελέτη κοόρτης 9 ασθενών µε COVID-19 ARDS και καταρράκτη 

κυτταροκινών από τους Iglesias-Julián E. et al, χορηγήθηκε anakinra υποδορίως,  

100 mg κάθε 6 ώρες. Μετά από θεραπεία για επτά ηµέρες, βελτιώθηκε ο λόγος   

PaO2/FiO2 και σηµειώθηκε σηµαντική µείωση στις τιµές της φερριτίνης, της C- 

αντιδρώσας πρωτεΐνης, καθώς και της IL-6. Σε σύγκριση µε οµάδα ασθενών που 

λάµβανε tocilizumab, η θεραπεία µε anakinra είχε παρόµοιο όφελος, χωρίς την 

ανεπιθύµητη  ενέργεια της αύξησης των τιµών των αµινοτρανσφερασών. [53] 

 

Οι Balkhair A et al πραγµατοποίησαν µια προοπτική παρεµβατική µελέτη µε στόχο 

να αξιολογήσουν την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας µε anakinra σε 

νοσηλευόµενους ασθενείς µε σοβαρή COVID-19 και ανάγκη χορήγησης οξυγόνου. 

Χορηγήθηκε anakinra υποδορίως, 100 mg δύο φορές την ηµέρα για 3 ηµέρες, και 

στη συνέχεια 100 mg την ηµέρα για 7 ηµέρες, επιπλέον της βασικής θεραπείας σε 45 

ασθενείς, ενώ η οµάδα ελέγχου 24 ασθενών έλαβε τη βασική και υποστηρικτική 

θεραπεία. Τα κύρια καταληκτικά σηµεία ήταν η ανάγκη για µηχανικό αερισµό και ο 

θάνατος, ενώ δευτερευόντως η απεξάρτηση από την οξυγονοθεραπεία και η 

βελτίωση των δεικτών φλεγµονής. Στην οµάδα που έλαβε θεραπεία µε anakinra το 
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31% χρειάστηκε υποστήριξη µε µηχανικό αερισµό, έναντι του 75% της οµάδας 

ελέγχου, µε ταυτόχρονη βελτίωση των δεικτών φλεγµονής και σταδιακή 

αποκλιµάκωση της ανάγκης χορήγησης οξυγόνου. 

Συµπερασµατικά, σε ασθενείς µε σοβαρή πνευµονία και ανάγκη για χορήγηση 

υψηλής παροχής οξυγόνου η θεραπεία µε anakinra µπορεί να αποτελέσει 

αποτελεσµατική επιλογή και να επιφέρει κλινική βελτίωση. [54] 

 

Οι Cavalli et al. παρουσίασαν 29 ασθενείς µε COVID-19, ARDS και υπερφλεγµονή 

(η οποία ορίστηκε ως C-αντιδρώσα πρωτεΐνη ≥ 100mg/L ή/και φερριτίνη 

≥900ng/mL), που αντιµετωπίστηκαν µε µη επεµβατικό µηχανικό αερισµό, εκτός 

µονάδας εντατικής θεραπείας και έλαβαν θεραπεία µε υδροξυχλωροκίνη και 

lopinavir-ritonavir. Σύγκριναν τα αποτελέσµατα στη συνολική επιβίωση, στην 

επιβίωση εκτός µηχανικού αερισµού, τις αλλαγές στην τιµή της C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης, της αναπνευστικής λειτουργίας και της κλινικής εικόνας σε µια κοορτή 

ασθενών που έλαβαν επιπλέον θεραπεία µε anakinra (είτε 5 mg/kg δύο φορές την 

ηµέρα ενδοφλεβίως, είτε 100mg δύο δορές την ηµέρα υποδορίως) µε κοορτή 

ασθενών που δεν έλαβαν anakinra. Τα αποτελέσµατα αξιολογήθηκαν την 21η ηµέρα. 

Το 72% των ασθενών που έλαβαν υψηλή δόση anakinra εµφάνισαν µείωση στην 

τιµή της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και της αναπνευστικής λειτουργίας, ενώ το 17% 

χρειάστηκε µηχανικό αερισµό και το 10% κατέληξε. Στην οµάδα της βασικής 

θεραπείας το 50% εµφάνισε αναπνευστική βελτίωση, το 6% χρειάστηκε µηχανικό 

αερισµό, ενώ το 44% είχε θανατηφόρα έκβαση.  

Σε αυτή την αναδροµική µελέτη κοορτής ασθενών µε COVID-19 and ARDS εκτός 

Μονάδας Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), η θεραπεία µε υψηλή δόση anakinra ήταν 

ασφαλής και συσχετίσθηκε µε κλινική βελτίωση στο 72% των ασθενών.  [55] 

 

Οι  Huet et al σε αναδροµική µελέτη κοόρτης (retrospective cohort study) 

αξιολόγησαν τη χορήγηση	 anakinra σε ασθενείς µε σοβαρή  COVID-19 και 

συµπτώµατα ενδεικτικά επιδεινούµενης αναπνευστικής λειτουργίας 

 Συµπεριέλαβαν 52 ασθενείς που έλαβαν υποδορίως anakinra (100 mg δύο φορές 

την ηµέρα για 72 ώρες και στη συνέχεια 100 mg την ηµέρα για 7 ηµέρες) και οµάδα 

ελέγχου µε 44 ασθενείς, µε καταληκτικό σηµείο είτε τη µετάβαση σε ΜΕΘ λόγω 

ανάγκης µηχανικού αερισµού είτε το θάνατο. Ανάγκη για επεµβατικό µηχανικό 

αερισµό και νοσηλεία σε ΜΕΘ ή θάνατος καταγράφηκε στο 25% των ασθενών που 
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έλαβαν anakinra , ενώ αντίστοιχα στην οµάδα ελέγχου στο 73% των ασθενών. Το 

όφελος της θεραπείας µε anakinra παρέµεινε σηµαντικό και στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση των δεδοµένων. 

Τα δεδοµένα της µελέτης υποστηρίζουν ότι η θεραπεία µε anakinra µείωσε την 

ανάγκη για µηχανικό αερισµό και τη θνητότητα σε ασθενείς µε σοβαρή COVID-19, 

χωρίς να καταγραφούν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες.  [56] 

 

Οι Dimopoulos et al. περιέγραψαν 8 περιστατικά ασθενών µε σοβαρή COVID-19, οι 

επτά νοσηλευόµενοι σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας και ένας εκτός, που έλαβαν 

θεραπεία µε anakinra	 , 200 mg ενδοφλεβίως /8 ώρες για επτά ηµέρες. Οι ασθενείς 

είχαν χαρακτηριστικά δευτεροπαθούς αιµοφαγοκυτταρικής λεµφοϊστιοκυττάρωσης, 

βάσει του  HScore, που περιλάµβανε παραµέτρους όπως διαταραχές πήξης, 

παγκυτταροπενία, οξεία νεφρική βλάβη, διαταραχή ηπατικής λειτουργίας. Με το 

πέρας της θεραπείας οι ασθενείς στη ΜΕΘ είχαν λιγότερη ανάγκη για 

αγγειοσύσπαση, σηµαντική βελτίωση αναπνευστικής λειτουργίας και χαµηλότερη 

τιµή HScore.  

Οι συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η χορήγηση Anakinra µπορεί να ωφελήσει ασθενείς 

µε σοβαρή COVID-19 και χαρακτηριστικά sHLH. [57] 

 

Σε µία πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη ανοιχτή µελέτη, την CORIMUNO-ANA-1, 116 

ασθενείς από 16 νοσοκοµεία στη Γαλλία µε µέτρια προς σοβαρή COVID-19. 

τυχαιοποιήθηκαν µε αναλογία 1:1 και έλαβαν είτε τη συνήθη θεραπεία συν θεραπεία 

µε anakinra (σε δόση 200 mg δύο φορές την ηµέρα για 3 ηµέρες, 100 mg δύο φορές 

την 4η ηµέρα και 100 mg άπαξ την 5η ηµέρα) είτε µόνο τη συνήθη θεραπεία. Τα 

κριτήρια εισόδου περιλάµβαναν την ανάγκη οξυγονοθεραπείας µε χορήγηση 

τουλάχιστον 3 lt/λεπτό σε µη επεµβατικό αερισµό, σκορ 5 στην κλίµακα βαρύτητας 

του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (WHO Clinical Progression Scale, WHO-CPS) 

[59] και τιµή C- αντιδρώσας πρωτεΐνης >25 mg/L και µη ανάγκη νοσηλείας σε 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας κατά την προσέλευση στο νοσοκοµείο.  

Σε ότι αφορά τα κύρια καταληκτικά σηµεία της βελτίωσης την 4η ηµέρα και την 

ανάγκη για µηχανικό αερισµό ή θάνατο τη 14η ηµέρα, δεν βρέθηκε σηµαντική 

διαφορά ανάµεσα στις δύο οµάδες ασθενών.  

Το βασικό συµπέρασµα της µελέτης ήταν ότι η θεραπεία µε anakinra δεν βελτίωσε 

την κλινική έκβαση των ασθενών µε µέτρια προς σοβαρή COVID-19, σε ό,τι αφορά 
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τα χαρακτηριστικά του πληθυσµού της µελέτης και τη δόση χορήγησης του anakinra 

που χρησιµοποιήθηκε. Απαιτούνται περαιτέρω µελέτες που θα αξιολογήσουν την 

επίδραση της θεραπείας µε anakinra σε οµάδες ασθενών µε σοβαρή COVID-19.[58] 

 

Οι Kyriazopoulou et al, έδειξαν ότι η χορήγηση anakinra σε ασθενείς µε πνευµονία 

COVID-19 και δείκτη suPAR≥6ng/ml µπορεί να εµποδίσει την εξέλιξη σε 

αναπνευστική ανεπάρκεια και µηχανικό αερισµό και να µειώσει τη θνητότητα. 

Φάνηκε ότι το anakinra βελτίωσε το ανοσολογικό προφίλ και την ισορροπία 

προφλεγµονωδών και αντιφλεγµονωδών δεικτών, προστατεύοντας από την εξέλιξη 

της νόσου. Συγκεκριµένα, 130 ασθενείς µε δείκτη suPAR ≥6 ng/ml, έλαβαν 

υποδορίως anakinra σε δόση 100 mg µία φορά την ηµέρα για 10 ηµέρες. Το 

πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ήταν η σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια την 14η 

ηµέρα, οριζόµενη ως respiratory ratio κάτω των 150 mmHg που χρήζει επεµβατικό ή 

µη αερισµό. Τα δευτερογενή καταληκτικά σηµεία ήταν η συνολική θνητότητα την 30η 

ηµέρα και οι τιµές των δεικτών φλεγµονής. Σε σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια 

εξελίχθηκε το 22.3% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε anakinra και το 59.2% 

της οµάδας σύγκρισης. Η θνητότητα την 30η ηµέρα ήταν 11.5% και 22.3% 

αντίστοιχα. Επίσης η θεραπεία µε Anakinra συσχετίσθηκε µε µείωση δεικτών 

φλεγµονής. 

Οι συγγραφείς προτείνουν τη χρήση του βιοδείκτη suPAR για έγκαιρη εντόπιση των 

ασθενών που είναι υψηλού κινδύνου για εξέλιξη σε σοβαρή αναπνευστική 

ανεπάρκεια και θα έχουν όφελος από τη χορήγηση του anakinra. [60] 

 

Παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα αυτών των µελετών, χρειάζονται παραπάνω 

κλινικές τυχαιοποιηµένες µελέτες ώστε να επιβεβαιωθεί η αποτελεσµατικότητα.  
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Συµπέρασµα 
 

Στην COVID-19, υπάρχει οµάδα ασθενών που εµφανίζουν σοβαρή νόσο και έχουν 

τα χαρακτηριστικά του Συνδρόµου ενεργοποίησης µακροφάγων (MAS/sHLH). Η 

σοβαρή νόσος µε MAS εκδηλώνεται µέσω της ενεργοποίησης του 

φλεγµονωσώµατος και της IL-1. Ο στόχος άρα είναι να σταµατήσει ο καταρράκτης 

κυτταροκινών καθώς αυτές διατηρούν τη συνεχή ενεργοποίηση του 

φλεγµονωσώµατος, δηλαδή η ίδια η IL-1 προκαλεί εκ νέου παραγωγή IL-1 και ως εκ 

τούτου ένα φαύλο κύκλο ενεργοποίησης. 

Μάλιστα, λόγω της ταχείας επιδείνωσης που µπορεί να εµφανίσουν οι ασθενείς 

αυτοί, είναι απαραίτητη η έγκαιρη διάγνωση για την έναρξη της κατάλληλης 

θεραπείας. Ένας ασφαλής τρόπος να σταµατήσει αυτός ο φαύλος κύκλος είναι να 

αποκλειστεί ο υποδοχέας της IL-1 µε τη χορήγηση του anakinra.    

Σε ότι αφορά την αναστολή της IL-1 στην COVID-19, υπάρχουν ακόµη κοµβικά 

ερωτήµατα. Η κύρια πρόκληση φαίνεται να είναι πώς θα προσδιοριστεί αυτή η 

οµάδα των ασθενών που θα έχει το µέγιστο όφελος από τη χορήγηση του anakinra, 

καθώς επίσης και ο χρόνος έναρξης της θεραπείας, η δοσολογία και η χρονική 

διάρκεια αυτής.  

Καθώς η µέτρηση των κυκλοφορούντων επιπέδων της IL-1α και IL-β έχει δυσκολίες, 

κλινικά χρήσιµοι βιοδείκτες για τον προσδιορισµό αυτών των ασθενών είναι η C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη, η IL-6, η φερριτίνη και ο δείκτης suPAR. 
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