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Κύκλος πολλαπλασιασμού SARS-CoV-2 

V’kovski et al, Nat Rev Microbiol 2021 

Σύνδεση στους 
υποδοχείς (ACE2) 

Αναστολή 
πρωτεασών 

Αναστολή RNA 
πολυμεράσης 

Αναστολή 
ωρίμανσης 

Nirmatrelvir/r 

Remdesivir 

Molnupiravir  



COVID-19: Η πορεία προς τη σοβαρή νόσο 
Yang L, et al. Signal Transduct Target Ther 2021; 6: 255. 



ΥΠΕΡ-ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΣΤΗΝ COVID-19 
Zhou F, et al. Lancet 2020; 395: 1054. 



Στάδια COVID-19 νόσου και αναμενόμενο 
θεραπευτικό όφελος 

Siddiqi. J Heart Lung Transplant. 2020;39:405. 

Oxygen 

Remdesivir 

Dexamethasone 
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Stage II 
(Pulmonary Phase) 
IIA IIB 

Stage III 
(Hyperinflammation Phase) 

Viral Response Phase 

Host Inflammatory Response Phase 

Time Course 

Clinical 
symptoms 

Clinical 
signs 

Mild constitutional 
symptoms 

Fever > 99.6°F 
Dry cough 

Lymphopenia 

Shortness of breath without 
(IIA) and with hypoxia (IIB) 
(PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg) 

Abnormal chest imaging 
Transaminitis 

Low-normal procalcitonin 

ARDS 
SIRS/shock 

Cardiac failure 

Elevated inflammatory markers 
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, 

ferritin) 
Troponin, NT-proBNP elevation 

Slide credit: clinicaloptions.com 

Immunomodulators 

http://www.clinicaloptions.com/


Ανοσοτροποποιητική θεραπεία 

Κορτικοστεροειδή  

 

Αναστολείς υποδοχέων IL-6 (tocilizumab) 

 

Αναστολείς IL-1 (anakinra) 

 

Αναστολείς JAK (baricitinib) 
 

Σε εναρμόνιση με τις πρόσφατα επικαιροποιημένες Ελληνικές Κατευθυντήριες Οδηγίες 
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• Νοσηλευόμενοι ασθενείς με κλινικά ύποπτο ή 
εργαστηριακά επιβεβαιωμένη SARS-CoV-2 
λοίμωξη 

• Η αρχική στρατολόγηση ήταν σε ασθενείς ηλικίας 
≥ 18 ετών, αλλά το όριο ηλικίας αφαιρέθηκε στις 
5/9/2020 

• Τυχαιοποίηση σε διαφορετικές θεραπευτικές 
παρεμβάσεις 

• Σε περίπτωση επιδεινούμενης νόσου 
(υπερφλεγμονώδης κατάσταση), επακόλουθη 
τυχαιοποίηση χωρίς πρόσθετο παράγοντα έναντι 
tocilizumab 

• Έως 11/12/2021, καταγράφηκαν 45626  
συνολικά συμμετέχοντες από 189 ενεργά 
κέντρα στο Ηνωμένο Βασίλειο 

Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY 
(RECOVERY) Trial Among Hospitalized Patients 

6/8/2020: Η στρατολόγηση στο σκέλος της 
δεξαμεθαζόνης σταμάτησε επειδή εγγράφηκε επαρκής 
αριθμός ασθενών για να διαπιστωθεί το πιθανό όφελος 

RECOVERY Collaborative Group. NEJM. 2021;384:693. NCT04381936. https://www.recoverytrial.net.  



RECOVERY 
Trial  

• Η δεξαμεθαζόνη εάν 
δοθεί πολύ νωρίς 

(≤7ημέρες) μπορεί να 
είναι βλαπτική 

• Η δεξαμεθαζόνη μείωσε τους 
θανάτους κατά ένα πέμπτο σε 
ασθενείς που λαμβάναν μόνο οξυγόνο 
και κατά ένα τρίτο σε 
διασωληνωμένους ασθενείς  

RECOVERY Collaborative Group. NEJM. 2021;384:693. NCT04381936. https://www.recoverytrial.net.  





FOR REACTIVE USE ONLY 

Retrospective, population-based, Danish cohort study of RDV, 
dexamethasone, and SOC 

14 

*92% of RDV-treated patients were treated after Oct 1, 2020.  

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DEX, dexamethasone; IQR, interquartile range; SOC, standard of care; ULN, upper limit of normal.  

Benfield T, et al. Clin Infect Dis 2021 Jun 10; 73:2031-36. 

Reduced Disease Progression Population: moderate to severe N = 2,747  Retrospective, multicenter, cohort Location: Denmark  Feb−Dec 2020 

N = 2,747 

Hospitalized patients  

1,053 received  

SOC alone  

Feb‒May 2020 

1,694 received 

RDV + DEX + SOC  

Jun‒Dec 2020* 

 Key criteria for RDV treatment 

– Confirmed SARS-CoV-2 infection with a new onset 

pulmonary radiographic infiltrate 

– O2 saturation ≤ 94% and need of supplemental O2  

– Symptom duration < 12 days 

Baseline Characteristics 

SOC alone 
Feb—May 2020 

n = 1,053 

RDV + DEX + SOC 
Jun—Dec 2020 

n = 1,694 P Value 

Median age, years (IQR) 71 (57‒80) 69 (57‒79) 0.20 

Female, n (%) 474 (45) 621 (37) 0.001 

Comorbidity, n (%) 838 (80) 1343 (79) 0.88 

Coexisting comorbidity, n (%) 

Hypertension 410 (39) 624 (37) 0.27 

Diabetes mellitus 209 (20) 384 (23) 0.09 

Cardiovascular disease 289 (27) 446 (26) 0.53 

COPD 154 (15) 221 (13) 0.25 

Malignancy 127 (12) 173 (10) 0.13 

Other 360 (35) 808 (48) < 0.001 

Median symptom duration, days (IQR) 7 (3‒10) 6 (3‒9) < 0.001 

Radiographic evidence of pneumonia infiltration, n (%) 810 (81) 1,566 (92) < 0.001 

Supplemental O2, n (%) 464 (45) 1,610 (95) < 0.001 

Median days (IQR) 

Hospital duration before 1st RDV and DEX doses — 1 (0‒1) — 

Symptom duration before 1st RDV and DEX doses — 7 (4‒10) — 

Length of stay 7 (3‒13) 7 (5‒14) < 0.001 

Time to discharge 6 (2‒13) 7 (5‒11) < 0.001 

Time to death 8 (5‒13) 14 (8‒20) < 0.001 



FOR REACTIVE USE ONLY 

Reduced Disease Progression Population: moderate to severe N = 2,747  Retrospective, multicenter, cohort Location: Denmark  Feb−Dec 2020 

Need for MV by Day 30 was significantly lower with RDV, DEX, and 
SOC vs SOC alone 

15 

*Inverse probability of treatment weighted logistic regression analysis; †92% of RDV-treated patients were treated after Oct 1, 2020.  

CI, confidence interval; DEX, dexamethasone; MV, mechanical ventilation; OR, odds ratio; SOC, standard of care.  

Benfield T, et al. Clin Infect Dis 2021 Jun 10; 73:2031-36. 

‡ 

Respiratory Failure Requiring MV (Day 30) Risk of MV for Hospitalized COVID-19 Patients 
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154/1,053 153/1,694 

SOC alone 

Feb—May 2020 

RDV + DEX + SOC 

Jun—Dec 2020†  

SOC alone, Feb—May 2020 

RDV + DEX + SOC, Jun—Dec 2020† Censored 

Censored 

Weighted OR*: 0.36  

(95% CI 0.29, 0.46) 

P < 0.0001 



FOR REACTIVE USE ONLY 

30-day mortality was significantly lower with RDV, 
dexamethasone, and SOC vs SOC alone 

16 

*Inverse probability of treatment weighted logistic regression analysis; †92% of RDV-treated patients were treated after Oct 1, 2020.  

CI, confidence interval; DEX, dexamethasone; IQR, interquartile range; OR, odds ratio; SOC, standard of care.  

Benfield T, et al. Clin Infect Dis 2021;73:2031-36 

‡ 

19,7 

12,6 

0

5

10

15

20

25

P
a
ti

e
n
ts

, 
%

 

Overall 30-day Mortality 30-day Survival for Hospitalized COVID-19 Patients 

SOC alone  

n = 207 

RDV + DEX + SOC 

n = 213  

Median time to death, d (IQR) 8 (5, 13) 14 (8, 20) 

Death before Day 14, % 74.9 46.9 

SOC alone, Feb—May 2020 

RDV + DEX + SOC, Jun—Dec 2020† 
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Weighted OR*: 0.47  

(95% CI 0.38, 0.57) 

P < 0.0001 

207/1,053 213/1,694 

SOC alone 

Feb—May 2020 

RDV + DEX + SOC 

Jun—Dec 2020†  

Reduced Mortality: Treatment Comparison Population: moderate to severe N = 2,747 Retrospective, multicenter, cohort Location: Denmark Feb−Dec 2020 



JAMA. 2021 Nov 9;326(18):1807-1817 

 August 2020 -May 

2021  

26 hospitals in Europe 

and India 

• Τυχαιοποιημένη δοκιμή -1000 ασθενείς με COVID-19 και 
σοβαρή υποξαιμία 

• Καταληκτικό σημείο ημέρες ζωής χωρίς υποστήριξη στις 28 
ημέρες  

• 12 mg/ημέρα δεξαμεθαζόνης 22,0 ημέρες 

• 6 mg/ημέρα δεξαμεθαζόνη 20,5 ημέρες 

• Η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 



• Η απουσία στατιστικής σημασίας δεν αποτελεί ένδειξη απουσίας επίδρασης 

• Υψηλές πιθανότητες οφέλους με υψηλότερη ημερήσια δόση (12 mg) δεξαμεθαζόνης από την 
τρέχουσα συνιστώμενη δόση (6 mg) τις ημέρες στη ζωή χωρίς υποστήριξη ζωής την ημέρα 28 
(94,2%) και όλα τα δευτερεύοντα αποτελέσματα (94-96% για θνητότητα σε ημέρα 28 και ημέρα 90 
και ημέρες εν ζωή και εκτός νοσοκομείου την ημέρα 90· 84–85% για σοβαρές ανεπιθύμητες 
ενέργειες την ημέρα 28 και ημέρες εν ζωή χωρίς υποστήριξη ζωής την ημέρα 90) 

• Σχετικά χαμηλές πιθανότητες κλινικά σημαντικής βλάβης για όλα τα αποτελέσματα, με 
πιθανότητες ≤ 2,1% για τις μέσες επιδράσεις σε σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες την ημέρα 28 

Intensive Care Med. 2021 Nov 10 : 1–11 



Ανοσοτροποποιητική θεραπεία 

Κορτικοστεροειδή  
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Αναστολείς υποδοχέων IL-6 (tocilizumab) 

• Συνδέεται ειδικά και στους διαλυτούς και στους 
μεμβρανικούς υποδοχείς της IL-6 (sIL-6R και mIL-6R) 

• Tocilizumab: 8 mg/kg (έως 800 mg) IV εφάπαξ 

• Σε ασθενείς που λαμβάνουν συστηματικά 
κορτικοστεροειδή 

• Νοσηλεύονται με οξυγόνο υψηλής ροής ή μη 
επεμβατικό αερισμό 

• Σε επεμβατικό μηχανικό αερισμό ή ECMO εάν εντός 
24 ωρών από την εισαγωγή στη ΜΕΘ 
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Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 
(RECOVERY trial) 

RECOVERY Collaborative Group. Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomized, controlled, open-label, platform trial. Lancet. 2021 May 
1;397(10285):1637-1645.  
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Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 
(RECOVERY trial) 

• Η αναλογία κινδύνου για 
θάνατο μέχρι την Ημέρα 28  

• 0,85 (95% CI: 0,76 έως 0,94), 
(p=0,0028) 
 

• 0,79 (95% CI: 0,70 έως 
0,89)  στην υποομάδα 
ασθενών που έλαβαν 
συστηματικά 
κορτικοστεροειδή  
 

• 1,16 (95% CI: 0,91 έως 
1,48) στην υποομάδα που 
δεν λάμβανε συστηματικά 
κορτικοστεροειδή 

RECOVERY Collaborative Group. Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomized, controlled, open-label, platform trial. Lancet. 2021 May 
1;397(10285):1637-1645.  









Παράγοντες κινδύνου για Πνευμονική Ασπεργίλλωση 
σχετιζόμενη με COVID-19 (CAPA) 

J. Fungi 2021,7,1067 



• Πολυεθνική μελέτη παρατήρησης από την European Confederation of Medical Mycology (ECMM) με 20 κέντρα από 9 
χώρες, με στόχο την εκτίμηση της επιδημιολογίας, των παραγόντων κινδύνου και την έκβαση της CAPA (διάγνωση με βάση 
τα 2020ECMM/ISHAM consensus κριτήρια) 

• 592 ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη: 11 (1,9%) proven, 80 (13,5%) probable, 18 (3%) possible και 483 (81,6%) χωρίς 
CAPA. 

• Διάμεσος επιπολασμός της CAPA 10,7% (εύρος 1,7%-26,8%) και διάμεση διάρκεια μέχρι τη διάγνωση 8 ημέρες (0-
31ημέρες) κυρίως σε ηλικιωμένους, με επεμβατική υποστήριξη της αναπνοής και χρήση tocilizumab. 

Παράγοντες κινδύνου για Πνευμονική Ασπεργίλλωση 
σχετιζόμενη με COVID-19 



Ανοσοτροποποιητική θεραπεία 

Κορτικοστεροειδή  

 

Αναστολείς IL-6 (tocilizumab) 

 

Αναστολείς IL-1 (anakinra) 
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ΜΑΡΤΙΟΣ 2020-ΑΠΡΙΛΙΟΣ 2021 
ΜΑΡ 2020 

ΑΠΡΙΛΙΟΣ-ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2020 

Συνεργασία με COVID-ETF* του ΕΜΑ 

Περιγραφή  
του βιοδείκτη 
suPAR 

Μελέτη φάσης ΙΙ SAVE  
o 717 ασθενείς 
o 28 κλινικές στην Ελλάδα 
 

Δεκέμβριος-Απρίλιος 2021 

Μελέτη φάσης ΙΙΙ SAVE-MORE  
• 606 ασθενείς 
• 29 κλινικές στην Ελλάδα 
• 8 κλινικές στην Ιταλία 
 

* COVID-ETF: Επιτροπή Δράσης του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων κατά της COVID-19  



Η ΠΡΩΤΗ ΑΔΕΙΟΔΟΤΗΣΗ  
ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗΣ ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ ΓΙΑ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 



suPAR ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ: 
ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ 

Κοορτή «ανακάλυψης» πριν την εισαγωγή 

της δεξαμεθαζόνης στη θεραπεία 
(Rovina N, et al. Crit Care 2020, 24: 187) 

suPAR: soluble urokinase plasminogen activator receptor 

Κοορτή «επαλήθευσης» μετά την προσθήκη 

της δεξαμεθαζόνης στη θεραπεία 
(Kyriazopoulou E, et al. eLife 2021, 10: e66125) 



suPAR: ΠΛΗΡΟΦΟΡΕΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΥΡΟΔΟΤΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗ 
ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-1 

(Renieris G, et al. J Innate Immun 10.1159/000524560) 
 

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΕΠΙΘΗΛΙΟ 

ACE2 

ΜΠΚ 

ΜΠΚ 

ΜΠΚ 

ΜΠΚ: Μοριακά πρότυπα κινδύνου 
 

: SARS-CoV-2 

Ιϊκός πολλαπλασιασμός  
& κυτταρική καταστροφή 



ΜΟΡΙΑΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΗΝ COVID-19 
(Renieris G, et al. J Innate Immun 10.1159/000524560) 

Ιντερλευκίνη (IL)-1α 
(απελευθερώνεται από τα επιθηλιακά κύτταρα τύπου ΙΙ) 

Καλπροτεκτίνη 

Ιντερλευκίνη (IL)-1β         IL-1α 

ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

IL-1β  

: Ενδογενής ανταγωνιστής 

Κυψελιδικό μακροφάγο 



ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ SAVE  

ΠΡΩΪΜΗ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ 
ασθενών σε κίνδυνο από 

τις IL-1α ΚΑΙ IL-1β  
με τη χρήση του  ΒΙΟΔΕΙΚΤΗ 
suPAR 

ΑΝΑΣΤΟΛΗ 
IL-1α 
IL-1β 

ΠΡΟΛΗΨΗ 
• Σοβαρής αναπνευστικής 

ανεπάρκειας 
ΑΥΞΗΣΗ 
• Ποσοστού ίασης 

Ανακίνρα 

• Ανασυνδυασμένος ανταγωνιστής του υποδοχέα 

• Δεσμεύει τη δράση των IL-1α και IL-1β 

suPAR-guided Anakinra treatment for Validation of the risk and Early management of severe respiratory failure by COVID-19 



Μελέτη φάσης 2 SAVE 
• Απρίλιος 2020-Νοέμβριος 2020, 13 κλινικές στην Ελλάδα 

• Ανοικτού-τύπου με ομάδα σύγκρισης υπό καθιερωμένη 

αγωγή 

• 1000 ασθενείς 

EudraCT 2020-001466-11, ClinicalTrials.gov NCT04357366 



SAVE STUDY 



SAVE-MORE: ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΜΕΤΑ 
ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΑΠΟ COVID-ETF/EMA 
(Kyriazopoulou E, et al. Nature Medicine 2021, 27: 1752) 

Πληθυσμός μελέτης 
• Ηλικία ≥18 έτη, ICF  

• Επιβεβαιωμένη λοίμωξη από SARS-CoV-2 

• Παθολογική α/α θώρακος ή HRCT 

• Plasma suPAR ≥6ng/ml 

CT: αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας 

ICF: written informed consent form 

suPAR: soluble urokinase Plasminogen Activator Receptor 

ΠΟΥ: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

Εικονικό + καθιερωμένη αγωγή 

Ημέρα 1 (ένταξη)  
Βιοδείκτες 
Ιϊκό φορτίο 

Ημέρα 4   
Βιοδείκτες 
Ιϊκό φορτίο 

Ημέρα 7  
Βιοδείκτες 
Ιϊκό φορτίο 

Ημέρα 10 
(Ολοκλήρωση 
θεραπείας) 

Ημέρα 28 

Ανακίνρα 100mg υποδόρια/ημέρα + καθιερωμένη αγωγή 

ΠΡΩΤΟΓΕΝΕΣ 
ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΟ ΣΗΜΕΙΟ 
Κλίμακα  11-σημείων ΠΟΥ 

EudraCT number: 2020-005828-11 

www.clinicaltrials.gov NCT04680949 

COVID-ETF: Emergency Task Force 
EMA: European Medicines Agency   

http://www.clinicaltrials.gov/


ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΟ ΣΗΜΕΙΟ WHO-CPS 
Κλίμακα εξέλιξης νόσου 11 σημείων ημέρα 28 

ΚΑ: Καθιερωμένη αγωγή 
ΜΑ: μηχανικός αερισμός 
ΜΜΑ: μη παρεμβατικός αερισμός 
Ν: αριθμός ασθενών 
ΟΑ: όρια αξιοπιστίας 
ΟΥΡ: οξυγόνο υψηλής ροής 
ΠΠ: πηλίκο πιθανοτήτων 
ECMO: εξωσωματική οξυγόνωση μεμβράνης 
PCR: αλυσωτή αντίδραση πολυμεράσης 
P/F: αναπνευστικό πηλίκο 

Καθιερωμένη αγωγή 
Δεξαμεθαζόνη +/- ρεμντεσιβίρη 



Κατάσταση ασθενούς 
Εικονικό +  

καθιερωμένη θεραπεία 
Anakinra +  

καθιερωμένη θεραπεία 

Πλήρης ίαση 26.5% 50.4% 

Παραμονή συμπτωμάτων (σύνδρομο 
LONG-COVID) 

50.3% 29.3% 

Νοσηλεία στο νοσοκομείο υπό οξυγόνο 
(σε κοινό θάλαμο) 

6.9%   4.2% 

Νοσηλεία σε Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας 

6.3% 3.1% 

Θάνατος 6.9% 3.2% 

Kyriazopoulou E, et al. Nature Medicine doi: 10.1038/s41591-021-01499-z 

ΚΛΙΜΑΚΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΕΚΒΑΣΗΣ ΤΗΝ ΗΜΕΡΑ 28 





ΜΕΛΕΤΗ SAVE-MORE ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ANAKINRA 

ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 

Αυξάνει κατά 2.78 φορές την πιθανότητα ίασης 
μετά από 28 ημέρες 

 

Μειώνει κατά 50% την πιθανότητα παραμονής στο 

νοσοκομείο ή στη ΜΕΘ μετά από 28 ημέρες 

  
Μειώνει κατά 55% τον κίνδυνο θανάτου 

μετά από 28 ημέρες 
 

Anakinra 



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΤΑΣΗ COVID-19 ΠΝΕΥΜΟΝΙΑΣ 
(van de Veerdonk FL, et al. Nat Med 2022, 28: 39-50) 

Στάδιο I 
(Αρχική λοίμωξη) 

Απάντηση στον ιό 

Υπερ-φλεγμονή Σ
ο

β
α

ρ
ό

τη
τα

 

Συμπτώματα 

Θεραπείες 

Στάδιο II 
(Πνευμονική Φάση) 

Στάδιο III 
(Φάση υπερ-φλεγμονής) 

Συστηματική συμπτώματα 
Εμπύρετο, βήχας 

ARDS, Shock, Cardiac Failure 

Μονοκλωνικά, molnupiravir, 
Nirmatrelvir/ritonavir 

Δεξαμεθαζόνη, τοσιλιζουμάμπη 

PaO2/FiO2≤150-300 

ΧΡΟΝΙΚΟ 

ΠΕΡΙΘΩΡΙΟ 

 suPAR  

(συνδυασμός δεικτών) 

ΑΝΑΚΙΝΡΑ 

Δεξαμεθαζόνη 

anakinra (SAVE-MORE) tocilizumab (REMAP-CAP, RECOVERY) 

Ίαση Πρόληψη θανάτου Πρόληψη θανάτου 

NNT= 4 NNT= 15 NNT= 12  NNT= 25 
NNT: ασθενείς που πρέπει να λάβουν θεραπεία 



Ανοσοτροποποιητική θεραπεία 

Κορτικοστεροειδή  

 

Αναστολείς IL-6 (tocilizumab) 

 

Αναστολείς IL-1 (anakinra) 

 

Αναστολείς JAK (baricitinib) 
 

Σε εναρμόνιση με τις πρόσφατα επικαιροποιημένες Ελληνικές Κατευθυντήριες Οδηγίες 

 





JAK1/2 Inhibitors: Baricitinib 

Hoang. Cell. 2020;10:S0092-8674(20)31466-5.  

• FDA – EUA 
• Επείγουσα χρήση του baricitinib για τη θεραπεία της COVID-19 σε νοσηλευόμενους ενήλικες και 

παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας 2 ετών και άνω που χρειάζονται συμπληρωματικό οξυγόνο, μη 
επεμβατικό ή επεμβατικό μηχανικό αερισμό ή οξυγόνωση εξωσωματικής μεμβράνης (ECMO). 

 
• Συνιστώμενη δοσολογία σύμφωνα με τις EUA: 

• Ενήλικες και παιδιατρικοί ασθενείς ηλικίας ≥ 9 ετών: 4 mg x1 από το στόμα 
• eGFR 30-59 mL/min: 2 mg x1 
• eGFR 15-29 mL/min: 1 mg x1 
• eGFR <15 mL/min: no 
• Παιδιατρικοί ασθενείς ηλικίας 2 ετών έως <9 ετών: 2 mg x1 από το στόμα  

 
• Άγνωστη η βέλτιστη διάρκεια θεραπείας.  

• 14 ημέρες ή μέχρι την έξοδο από το νοσοκομείο (εάν πρώτα) 
 

• Πριν από την πρώτη δόση: έλεγχος eGFR, AST/ALT, WBC 



ACTT-2: Baricitinib + Remdesivir vs Remdesivir in 
Hospitalized Patients With Severe COVID-19 

• Multicenter, adaptive, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial 

 

• 30% higher odds of improvement in clinical status at Day 15 (according to ordinal scale) with baricitinib + 
remdesivir vs placebo + remdesivir 

 OR: 1.3 (95% CI: 1.0-1.6)  

 
Kalil. NEJM. 2021;384:795. 



Lancet Respir Med. 2021 Dec; 9(12): 1407–1418. 

COV-BARRIER: Baricitinib + Standard of Care for Hospitalized 
Adults With COVID-19 
• International, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial 

• The 28-day all-cause mortality was 8% (n=62) for baricitinib and 13% (n=100) for placebo (HR 0,57 [95% CI 0·41–
0·78]; p=0·0018),  

• 38,2% relative reduction in mortality;  

• The 60-day all-cause mortality was 10% (n=79) for baricitinib and 15% (n=116) for placebo (HR 0,62 [95% CI 0·47–
0·83]; p=0·0050) 

 

The number needed to treat to prevent one 
additional death was 20 







BMJ. 2022 Sep 15;378:o2224. doi: 10.1136/bmj.o2224. 
(Evidence-based guideline)  













 





Τοσιλιζουμάμπη 
15% σχετική μείωση θνητότητας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Horby P, et al. Lancet 2021, 397: 1637 

ΚΟΙΝΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ= 
ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΩΦΕΛΕΙΑ 

Δεξαμεθαζόνη 
17% σχετική μείωση θνητότητας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Horby P, et al. N Engl J Med 2021, 384: 693 



suPAR: ΕΝΣΩΜΑΤΩΝΕΙ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
ΤΕΣΣΑΡΩΝ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ SCOPE 
(Giamarellos-Bourboulis EJ, et al. Cell Reports Medicine 2022, 3: 100560)  

Βαθμοί D-dimers (mg/l) CRP (mg/l) Φερριτίνη (ng/ml) IL-6 (pg/ml) 

0 0.10-0.40 0.3-25.0 10-225.0 0.7-5.0 

1 >0.4-0.57 >25.0-45.0 >225.0-450.0 >5.0-12.0 

2 >0.57-0.90 >45.0-85.0 >450.0-750.0 >12.0-30.0 

3 >0.90 >85 >750 >30 

HR: 5.57 

(95% CI: 2.19-14.19) 

 

p< 0.0001 

27.8% (95%CIs: 21.3-35.4%)  

3.3% (95%CIs: 1.4-7.5%)  

CI: confidence interval 

CRP: αντιδρώσα πρωτείνη 

HFO: οξυγόνο υψηλής ροής 

HR: σχετικός κίνδυνος 

IL: ιντερλευκίνη 

NIV: μη παρεμβατικός αερισμός 

MV: μηχανικός αερισμός 
SCOPE: Severe Covid Predictor Estimate 



ΑΠΡΙΛΙΟΣ 2020-ΣΗΜΕΡΑ:  
ΠΟΡΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ 

Ένδειξη του φαρμάκου ανακίνρα σε ασθενείς με λοίμωξη COVID-19: 

• Ακτινολογικά τεκμηριωμένη πνευμονία 

• Νοσηλευόμενοι σε ΑΝΑΓΚΗ οξυγόνου (χαμηλής ροής ή υψηλής ροής) 

• suPAR ≥6 ng/ml 

Μελέτη φάσης 2 SAVE 
• Απρίλιος 2020-Νοέμβριος 2020, 13 κλινικές στην Ελλάδα 

• Ανοικτού-τύπου με ομάδα σύγκρισης υπό καθιερωμένη 

αγωγή 

• 1000 ασθενείς 

EudraCT 2020-001466-11, ClinicalTrials.gov NCT04357366 

Μελέτης φάσης 3 SAVE-MORE 
• Δεκέμβριος 2020-Ιούνιος 2021 

• Κλινικές: 29 στην Ελλάδα, 8 στην Ιταλία 

• Διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη 

• 594 ασθενείς 
EudraCT 2020-005828-11, ClinicalTrials.gov NCT04680949 



ΜΕΛΕΤΕΣ ΦΑΣΗΣ 2 ΚΑΙ 3: ΑΝΑΛΟΓΑ 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Μελέτη φάσης 2 SAVE 
(Kyriazopoulou E, et al. eLife 2021; 10: e66125) 

• 70% συνολική βελτίωση 

Μελέτη φάσης 3 SAVE-MORE 
(Kyriazopoulou E, et al. Nat Med 2021; 27: 1752) 

• 64% συνολική βελτίωση 

Ένδειξη του φαρμάκου ανακίνρα σε ασθενείς με λοίμωξη COVID-19: 

• Ακτινολογικά τεκμηριωμένη πνευμονία 

• Νοσηλευόμενοι σε ΑΝΑΓΚΗ οξυγόνου (χαμηλής ροής ή υψηλής ροής) 

• suPAR ≥6 ng/ml 



ΕΞΕΛΙΞΗ ΣΕ ΣΟΒΑΡΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ (ΣΑΑ) 
(Kyriazopoulou E, et al. Nature Medicine 2021, 27: 1752) 

ΣΚ: 0.62 

95% ΟΑ: 0.45-0.87 

 

p: 0.005 

ΚΑ: καθιερωμένη αγωγή 

ΟΑ: όρια αξιοπιστίας 

ΣΚ: σχετικός κίνδυνος 

31.7% (95% OA: 25.5-38.7%)  

20.7% (95% OA: 17.1-24.9%)  



ΥΠΕΡ-ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΣΤΗΝ COVID-19: NAI MEN AΛΛΑ… 
Leisman DE, et al. Lancet Respir Med 2020; 8: 1233. 









COVID-19: ΠΟΙΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΧΟΥΝ ΤΕΛΙΚΑ 
ΑΔΕΙΟΔΟΤΗΘΕΙ*; 

7167 

654 

889 

Αριθμός κλινικών δοκιμών* Αδειοδότηση στην ΕΕ 

Εμβόλια (3) 
Μονοκλωνικά (3) 
Ρεμντεσιβίρη 
Δεξαμεθαζόνη 
Τοσιλιζουμάμπη 
Ανακίνρα 
 

*15 Δεκεμβρίου 2021 
ΕΕ: Ευρωπαϊκή Ένωση 





ΔΕΙΚΤΗΣ ΘΕΤΙΚΗΣ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΟ 
ΑΝΑΚΙΝΡΑ 

(Kyriazopoulou E, et al. Nature Medicine 2021, 27: 1752-1760) 

Ένας βαθμός για κάθε εκ των: 

• AST/SGOT > 44U/l 

• Ουδετερόφιλα/λεμφοκύτταρα >5.5 

• CRP >50 mg/l 

• Φεριττίνη >700 ng/ml 

AST: ασπαραγινική αμινοτρασφεράση 
CRP: C-αντιδρώσα πρωτεϊνη 
ΣΑΑ: σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια 



WHOC-CPS ΟΤΑΝ ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ SCOPE ≥6 
(Giamarellos-Bourboulis EJ, et al. Cell Reports Medicine 2022, 3: 100560) 

ΚΑ: Καθιερωμένη αγωγή 
ΜΑ: μηχανικός αερισμός 
ΜΜΑ: μη παρεμβατικός αερισμός 
Ν: αριθμός ασθενών 
ΟΑ: όρια αξιοπιστίας 
ΟΥΡ: οξυγόνο υψηλής ροής 
ΠΠ: πηλίκο πιθανοτήτων 
ECMO: εξωσωματική οξυγόνωση μεμβράνης 
PCR: αλυσωτή αντίδραση πολυμεράσης 
P/F: αναπνευστικό πηλίκο 



SARS-CoV-2 

: μονοκύτταρο 

: HLA-DR 

Επάρκεια 

αντιγονικής 

παρουσίασης 

Διηθήματα 

CRP 

D-dimers 

AST/ALT 

Ενεργοποίηση μακροφάγων: IL-1β (25%) 

Μέτρια αντιγονική 

παρουσίαση 

CRP/φερριτίνη/TGs 

D-dimers 

AST/ALT 

TNFα 

IL-1β 

IL-6 

Ανοσιακή δυσρύθμιση: IL-6 (75%) 

Πλημμελής αντιγονική 

παρουσίαση 

 CD4-/CD8-/T17-

λεμφοκύτταρα 

 B-λεμφοκύτταρα,IgGs 

 NKT-/NK-κύτταρα 

CRP 

D-dimers 

AST/ALT 

TNFα 

IL-6 

Giamarellos-Bourboulis EJ, et al. Cell Host Microbe 2020; 27: 992.    



Εισαγωγικά… 


