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



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



ΣΥΝΘΕΤΗ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗΝ COVID-19
Giamarellos-Bourboulis EJ, et al. Cell Host Microbe 2020; 27: 992-1000.e3.



ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΠΡΟ-/ΑΝΤΙ-ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ
Βlot M, et al. J Transl Med 2020; 18: 457.



COVID-19: ΔΙΑΜΕΡΙΣΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ

Melms JC, et al. Nature 2021 doi: 10.1038/s41586-021-03569-1.

Rendeiro AF, et al. Nature 2021 doi: 10.1038/s41586-021-03475-6. 



FOCUS ON IL-6: ΑΝΤΙΦΑΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Khan FA, et al. Thorax 2021: thoraxjnl-2020-215266.

Tleyjeh IM, et al. Clin Microbiol Infect 2021: S1198-743X(21)00204-4.



ΙL-6 inhibition

Tocilizumab/ Sarilumab

in critical COVID-19 

“REMAP CAP”

Open label RCT

• Tocilizumab 8mg/kg, n=353

• Sarilumab 400mg, n=48

• Standard-of-care, n=402

Primary Endpoint: 

Organ support free days

REMAP-CAP Investigators. N Engl J Med 2021; 384: 1491.



REMAP CAP TRIAL
REMAP-CAP Investigators. N Engl J Med 2021;384:1491.

11 days

10 days

0 days



RECOVERY TRIAL
RECOVERY Collaborative Group. Lancet 2021; 397: 1637. 

Open label RCT

Tocilizumab group:  400-800mg αναλόγως ΣΒ SaO2 <92% KAI CRP≥ 75mg/l



anti-IL-6: ΒΕΛΤΙΣΤΗ ΧΡΗΣΗ ?
RECOVERY Collaborative Group. Lancet 2021; 397: 1637. 



IL-6 ΒLOCKADE: SARILUMAB
Della-Torre E, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79: 1277.

Μικρή μελέτη από το Μιλάνο

28 ασθενείς έλαβαν open-label 

sarilumab και 28 δε έλαβαν

Υπερφλεγμονή στα κριτήρια εισόδου: 

LDH> ULN και ένα από: 

CRP ≥ 100 mg/L ή

IL-6 ≥ 40 pg/ml ή

φερριτίνη ≥ 900 ng/ml 

Χωρίς στατιστικά σημαντικό όφελος



ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-1: ΑΝΑΚΙΝRA

van de Veerdonk FL, Netea MG. Crit Care 2020; 24: 445.



ΑΝΑΚΙΝRA: ΥΠΟΘΕΣΗ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ ΔΡΑΣΗΣ
Renieris G, et al. medRxiv 2021.04.09.21255190.

COVID-19 patient 

plasma
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anakinra
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anakinra
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ΑΝΑΚΙΝRA: ΠΡΩΙΜΗ ΘΕΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ
Dimopoulos G, et al. Cell Host Microbe 2020; 28: 117.



Dimopoulos G, et al. Cell Host Microbe 2020; 28: 117.



ΑΝΑΚΙΝRA: ΔΙΑΘΕΣΙΜΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ
Kyriazopoulou E, et al. medRxiv 2021.04.13.21255411.

First author, 

year

Study type Study country and period Inflammation criteria for inclusion N of patients

A         C

Admin. 

Route

Steroid 

intake

Balkhair,

2020

Prospective Oman

• April 1-June 14, 2020 historical controls

• June 15-July 25, 2020 anakinra group

_ 45 24 SC Some 

patients

Bozzi, 

2020

Retrospective Italy

February 25-March 30, 2020

CRP>100mg/l 

Ferritin>1000μg/l

65 55 SC

IV if MV

All 

patients

Cauchois, 

2020

Retrospective France

not mentioned

CRP>110mg/l 12 10 IV No

Cavalli,

2021

Prospective Italy

• March 10-17, 2020 historical controls

• March 17-27, 2020 anakinra group

CRP>100mg/l

ferritin>900μg/l

62 275 IV No

Huet,

2020

Retrospective France

• March 2020 historical controls

• March 24-April 6, 2020 anakinra group

_ 52 44 SC Some 

patients

Kooistra, 

2020

Prospective Netherlands

March 11-April 27,2020

Ferritin>1800 µg/L, clinical 

hyperinflammation signs ( fever, 

unexplained progression of MOF)

21 39 IV Some 

patients

Kyriazopou-

lou, 2021

Prospective Greece

April 16-September 12, 2020

suPAR>6μg/l 130 130 SC Some 

patients

Mariette, 

2021

RCT France

April 8-26,2020

CRP>25 mg/l 59 55 IV Some 

patients

Pontali, 

2021

Retrospective Italy

February 26-April 29, 2020

CRP or ferritin > x3 normal limits 63 44 IV Some 

patients



ΑΝΑΚΙΝRA ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ Ι
Kyriazopoulou E, et al. medRxiv 2021.04.13.21255411.



ΑΝΑΚΙΝRA ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΙΙ
Kyriazopoulou E, et al. medRxiv 2021.04.13.21255411.

Variable Univariate Analysis Multivariate Analysis

OR 95% CI p OR 95% CI p

Anakinra treatment 0·38 (0·26-0·56) <0·001 0·32 (0·20-0·51) <0·001

Age >72 years* 4·97 (3·5-7·06) <0·001 1·89 (1·12-3·20) 0·018

Charlson’s comorbidity index >2* 6·35 (4·01-10·06) <0·001 3·75 (1·99-7·07) <0·001

Respiratory ratio <100 2·18 (1·50-3·17) <0·001 2.89 (1·80-4·64) <0·001

CRP>100 mg/L 1·76 (1·21-2·55) 0·003 - - -

Lymphocytes <580/mm3* 3·08 (2·12-4·49) <0·001 3·05 (1·90-4·89) <0·001

Study - - 0·147 - - -

Individual patient data from 6 studies including 895 patients 

0·32 (0·20-0·51) <0·001



ΑΝΑΚΙΝRA BEΛΤΙΣΤΗ ΧΡΗΣΗ
Kyriazopoulou E, et al. medRxiv 2021.04.13.21255411.

CCI Charlson’s Comorbidity Index

CI confidence interval

OR odds ratio

SOC standard of care



ΑΝΑΚΙΝRA ΚΑΙ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Kyriazopoulou E, et al. medRxiv 2021.04.13.21255411.

Διαταραχή ηπατικής βιοχημείας

Λευκοπενία

Δευτερογενής λοίμωξη



ΑΝΑΚΙΝRA: ΒΕΛΤΙΩΣΗ ΑΝΤΙ-/ΠΡΟ- ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ
Kyriazopoulou E, et al. Elife 2021; 10: e66125.



CORIMUNO-ANA-1 RCT: ANAKINRA ΣΕ ΜΕΤΡΙΑ/ΣΟΒΑΡΗ COVID-19
CORIMUNO-19 Collaborative group. Lancet Respir Med 2021; 9: 295.

• WHO CPS 5 and CRP≥25mg/l

• Open label RCT

• Anakinra (200 mg bid d1–3, 100 mg bid d4, 100 mg once d5) vs Standard-of-care

• Premature stop



• early stop without 

pre-specified stopping    

boundary

• CRP ≥25mg/l too low?  

CORIMUNO-ANA-1 RCT: ANAKINRA ΣΕ ΜΕΤΡΙΑ/ΣΟΒΑΡΗ COVID-19
CORIMUNO-19 Collaborative group. Lancet Respir Med 2021; 9: 295.

}

Awaited:

1. CORIMUNO-ANA-2

2. REMAP CAP

3. SAVE-MORE



ΔΕΞΑΜΕΘΑΖΟΝΗ: Η ΑΛΛΑΓΗ ΣΤΗΝ ΚΑΘΙΕΡΩΜΕΝΗ ΠΡΑΚΤΙΚΗ
RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med 2021; 384: 693.

Dexamethasone 6mg 10days (n=2104) vs SOC (n=4321)

28-d mortality 22,9% vs 25,9%



IVIg

52 ασθενείς IVIg και 32 control

Κανένα κλινικό όφελος

30 ασθενείς IVIg και 20 placebo

Mείωση ενδονοσοκομειακής

θνητότητας



BARICITINIB
Kalil AC, et al. N Engl J Med 2021; 384: 795.

• RCT placebo-control

• Συγχορήγηση με ρεμντεσιβίρη

• Προ δεξαμεθαζόνης ως SOC

• Πρωτογενές καταληκτικό: Ανάρρωση (CPS 1-3)

28-day mortality 

5.1% (remdesivir+baricitinib) vs 7.8% (control) 

HR 0.65; 95% CI, 0.39 to 1.09



BARICITINIB ΚΑΙ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ
Bronte V, et al. J Clin Invest 2020; 130: 6409. 



ΑNΟΣΟΠΑΡΕΜΒΑΣΗ:

Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΣΤΗΝ 
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