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Aνοσοπαρέμβαση στην COVID-19



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.



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; 595: 114.

Rendeiro AF, et al. Nature 2021; 593: 564.



COVID-19: Η ΠΟΡΕΙΑ ΠΡΟΣ ΤΗ ΣΟΒΑΡΗ ΝΟΣΟ
Yang L, et al. Signal Transduct Target Ther 2021; 6: 255.





H «MEZΟΥΡΑ» ΤΩΝ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΣΤΗΝ COVID-19
WHO Working Group on the Clinical Characterisation and Management of 

COVID-19 infection. Lancet Infect Dis 2020; 20: e192.



Σοβαρότητα Νόσου Θεραπευτική παρέμβαση

Ήπια προς μέτρια 
νόσος 
Χωρίς παράγοντες 
κινδύνου

• Δεν χορηγείται ειδική φαρμακευτική αγωγή.
• Παρακολούθηση θερμοκρασίας και  κορεσμού 

οξυγόνου με οξύμετρο τουλάχιστον δις ημερησίως. 
• Καλή ενυδάτωση, λήψη αντιπυρετικών και 

κλινοστατισμός μέχρι την υποχώρηση του πυρετού. 

Ήπια προς μέτρια 
νόσος 
Με παράγοντες 
κινδύνου

Τα παραπάνω   +
Πρώιμη θεραπεία για αποφυγή προόδου σε σοβαρή νόσο

1. Νιρματρελβίρη / Ριτοναβίρη po (Έγκριση ΕΜΑ)
2. Ρεμδεσιβίρη IV για 3 ημέρες (Έγκριση ΕΜΑ)
3. Μολνουπιραβίρη po (Εκκρεμεί έγκριση ΕΜΑ)

*Aντιβιοτικά επί κλινικών, απεικονιστικών ή εργαστηριακών ενδείξεων
συλλοίμωξης με βακτηριακή πνευμονία, σύμφωνα με τις οδηγίες της Ελληνικής
Eταιρείας Λοιμώξεων για την πνευμονία της κοινότητας

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΕΝΗΛΙΚΩΝ 
ΜΗ-ΝΟΣΗΛΕΥΟΜΕΝΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ COVID-19 

Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων - Ελληνική Πνευμονολογική Εταιρεία (01/05/2022)

ΕΝΑ από
• Μεταμόσχευση ή σε λίστα
• Κυστική ίνωση
• Καρκίνος υπό θεραπεία
• Αιματολογική κακοήθεια
• Ανοσοανεπάρκεια
• Ηλικία ≥75

ΔΥΟ ή περισσότερα από
• Ηλικία ≥ 65
• ΒΜΙ ≥ 35
• ΣΔ υπό θεραπεία
• ΧΝΑ
• Χρόνια ηπατική νόσος
• Χρόνια καρδιαγγειακή νόσος 
• Πνευμονική ίνωση
• ΧΑΠ υπό οξυγόνο
• Θαλασσαιμία/δρεπανοκυττα

ρική



• phase 2–3 double-blind RCT

• symptomatic, unvaccinated, non-hospitalized

• at high risk for progression to severe COVID-19

(diabetes mellitus included)

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid): EPIC-HR TRIAL
Hammond J, et al. N Engl J Med 2022; 386: 1397. 



Paxlovid: ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΤΙΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ
• Ανταγωνιστής των άλφα1-αδρενεργικών υποδοχέων: αλφουζοσίνη
• Αναλγητικά: πεθιδίνη, πιροξικάμη, προποξυφαίνη
• Αντιστηθαγχικό: ρανολαζίνη
• Αντικαρκινικά: νερατινίμπη, βενετοκλάξη
• Αντιαρρυθμικά: αμιωδαρόνη, βεπριδίλη, δρονεδαρόνη, ενκαϊνίδη, 

φλεκαϊνίδη, προπαφαινόνη, κινιδίνη
• Αντιβιοτικά: φουσιδικό οξύ, ριφαμπικίνη
• Αντισπασμωδικά: καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη
• Κατά της ουρικής αρθρίτιδας: κολχικίνη
• Αντιισταμινικά: αστεμιζόλη, τερφεναδίνη
• Αντιψυχωσικά/νευροληπτικά: λουρασιδόνη, πιμοζίδη, κλοζαπίνη, 

κουετιαπίνη
• Παράγωγα ερυσιβώδους όλυρας: διυδροεργοταμίνη, εργονοβίνη, 

εργοταμίνη, μεθυλεργονοβίνη
• Παράγοντες κινητικότητας του γαστρεντερικού: σισαπρίδη
• Αντιλιπιδικά: λοβαστατίνη, σιμβαστατίνη, λομιταπίδη
• Αναστολείς της PDE-5: αβαναφίλη, σιλντεναφίλη, βαρντεναφίλη
• Ηρεμιστικά/υπνωτικά: κλοραζεπάτη, διαζεπάμη, εσταζολάμη, 

φλουραζεπάμη, μιδαζολάμη από στόματος και τριαζολάμη

Paxlovid, INN-PF-07321332 + ritonavir Περίληψη χαρακτηριστικών προϊόντος

Νεφρική δυσλειτουργία 

• Χωρίς προσαρμογή σε eGFR ≥ 60 mL/min

• ↓ (150/100 mg) κάθε 12 ώρες για 5 ημέρες 

αν eGFR 30 - 60 mL/min

• Αντενδείκνυται σε eGFR < 30 mL/min και 

αιμοκάθαρση

Ηπατική δυσλειτουργία 

Αντενδείκνυται σε σοβαρή ηπατική 

δυσλειτουργία Child-Pugh C



• phase 3 double-blind RCT

• symptomatic, unvaccinated, non-hospitalized

• mild-to-moderate,with at least one risk factor for severe COVID-19 (diabetes mellitus included almost 

15%)

Molnupiravir (Lagevrio): MOVe-OUT TRIAL
Jayk Bernal A, et al. N Engl J Med 2022; 386: 509. 

within 5 days after the onset of signs or symptoms

800mg molnupiravir twice daily for 5 days vs placebo



Remdesivir (Veklury) ΓΙΑ ΠΡΟΛΗΨΗ ΕΞΕΛΙΞΗΣ 
ΣΕ ΣΟΒΑΡΗ ΝΟΣΟ: PINETREE TRIAL

Gottlieb RL, et al. N Engl J Med 2022; 386: 305. 

• double-blind RCT

• symptomatic, non-hospitalized

• at least one risk factor for severe COVID-19 

(diabetes mellitus included almost 61.5%)

within 7 days after the onset of symptoms

200mg remdesivir on day 1 and 100mg on 

days 2-3 vs placebo

Νεφρική δυσλειτουργία 

Αντενδείκνυται σε eGFR < 30 mL/min και 

αιμοκάθαρση



Σοβαρότητα Νόσου Θεραπευτική παρέμβαση

Δε χρήζει οξυγόνου • Χωρίς παράγοντες κινδύνου δεν χορηγείται ειδική φαρμακευτική αγωγή
• Με παράγοντες κινδύνου, ρεμδεσιβίρη (τριήμερο σχήμα)

Συμπληρωματικό οξυγόνο 
χωρίς συμπτώματα και σημεία
σοβαρής νόσου

• Ρεμδεσιβίρη IV.
• Σε ασθενείς με αυξανόμενες ανάγκες σε συμπληρωματικό οξυγόνο 

επιπλέον δεξαμεθαζόνη IV.
• Aν suPAR ≥ 6 ng/ml προστίθεται anakinra

Υψηλή παροχή οξυγόνου
(high-flow) ή μη μηχανική 
υποστήριξη της αναπνοής
ή/και σημεία σοβαρής νόσου

• Ρεμδεσιβίρη και δεξαμεθαζόνη IV.
• Σε μη βελτιούμενους ασθενείς με αυξημένους δείκτες φλεγμονής
• προστίθεται baricitinib ή tocilizumab
• Aν suPAR ≥ 6 ng/ml προστίθεται anakinra
• Πρηνής θέση

*Aντιβιοτικά επί κλινικών, απεικονιστικών ή εργαστηριακών ενδείξεων συλλοίμωξης με βακτηριακή 
πνευμονία, σύμφωνα με τις οδηγίες της Ελληνικής Eταιρείας Λοιμώξεων για την πνευμονία της κοινότητας
*Σε όλους ΗΧΜΒ σε προφυλακτική δόση

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΕΝΗΛΙΚΩΝ 
ΝΟΣΗΛΕΥΟΜΕΝΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ COVID-19 

Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων - Ελληνική Πνευμονολογική Εταιρεία (14/02/2022)



Hubei, China

Baseline: none IMV

Wang Y, et al. Lancet 2020;395:1569. Beigel JH, et al. N Engl J Med 2020;383:1813.

ACTT-1

45 sites worldwide

Baseline: 27% IMV

DisCoveRy

48 sites Europe

Baseline: 18% IMV

Ader F,et al. Lancet Infect Dis 2022;22:209.

REMDESIVIR: ΜΕΤΡΙΩΣ ΙΚΑΝΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ



SOLIDARITY TRIAL
WHO Solidarity Trial Consortium. N Engl J Med 2021; 384: 497.

405 sites in 30 countries

Baseline: 9% IMV

“No drug definitely reduced 

mortality, overall or in any 

subgroup, or reduced 

initiation of ventilation or 

hospitalization duration.”



REMDESIVIR: A Living Systematic Review and Meta-analysis for the 
American College of Physicians Practice Points

Kaka AS, et al. Ann Intern Med 2021; 174: 663. 



REMDESIVIR: 5 ή 10 ΜΕΡΕΣ ΚΑΝΟΥΝ ΤΗ ΔΙΑΦΟΡΑ?

GS-US-540-5773

55 sites worldwide

Baseline: 3% IMV

Goldman JD, et al. N Engl J Med 2020; 383: 1827. 

GS-US-540-5774

105 sites US, Asia, Europe

Baseline: 1% IMV

Spinner CD, et al. JAMA 2020; 324: 1048. 



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%

25% history 

of DM

Unsuitable for 

randomization=1707 

(DM 46%) 4 reports of a SAE 

deemed related: 

hyperglycemia (2),  

gastrointestinal 

hemorrhage (1), 

psychosis (1).



ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ 28 ΗΜΕΡΩΝ 
ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ WHO REACT

Sterne JAC, et al. JAMA 2020; 324: 1330.



ME ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΔΕΞΑΜΕΘΑΖΟΝΗ ΚΑΛΥΤΕΡΑ?
COVID STEROID 2 Trial Group. JAMA 2021; 326: 1807.



ONGOING TRIAL TREATMENT UNDER EVALUATION

RECOVERY, NCT04381936 Dexamethasone 20 mg x1 for 5 days 

followed by 10 mg x1 for 5 days

HIGHLOWDEXA, NCT04726098 >>

REMED, NCT04663555 >>

NCT04780581 High-dose Methylprednisolone

250 mg/ 24h - 3 days

COPreDex, NCT04765371 60 mg per day Prednisolone – 10 days

MEDEAS, NCT04636671 Per-protocol methylprednisolone administration and 

tapering

NCT04513184 Nasal Dexamethasone

0.12 mg/kg/daily for 3 days, followed by 0.06 mg/kg/daily.

TI ANAMENETAI ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΑ ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ?



ΔΕΞΑΜΕΘΑΖΟΝΗ: ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 
ΔΙΑΤΗΡΕΙΤΑΙ ΣE ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΣΔ

Eng PC, et al. Diabetes Obes Metab 2022; doi: 10.1111/dom.14692.



ΔΕΞΑΜΕΘΑΖΟΝΗ KAI YΠΕΡΓΛYKAIMIA
(Younes YR, et al. Diabet Med 2022; 39: e14716.)



Dapagliflozin για πρόληψη εξέλιξης σε σοβαρή νόσο: 
Η μελέτη DARE-19

Kosiborod MN, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9: 586. 



Fu B, Xu X, Wei H. J Transl Med 2020; 18: 164.

ΑΝΑΣΤΟΛΗ IL-6



FOCUS ON IL-6: ΑΝΤΙΦΑΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Khan FA, et al. Thorax 2021; 76: 907.

Tleyjeh IM, et al. Clin Microbiol Infect 2021; 27: 1076.



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. 



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

Healthy volunteer

plasma

anakinra

N/S

anakinra

N/S



ΑΝΑΚΙΝRA ΚΑΙ ΜΕΙΩΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ
Kyriazopoulou E, et al. Lancet Rheumatol. 2021; 3: e690-e697.



ΑΝΑΚΙΝRA BEΛΤΙΣΤΗ ΧΡΗΣΗ
Kyriazopoulou E, et al. Lancet Rheumatol. 2021; 3: e690-e697.

Diabetes (n=166), OR 0·40 (95% CI 0·17–0·91) vs 

No diabetes (n=299), OR 0·37 (0·19–0·74); pBreslow=0·90



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.

}



H MEΛΕΤΗ SAVE MORE
Kyriazopoulou E, et al. Nat Med 2021; 27: 1752. 

Kριτήρια εισόδου
• Ηλικία ≥18 years, και τα δύο φύλα, συγκατάθεση

• Τεκμηριωμένη SARS-CoV-2 λοίμωξη

• Πνευμονία σε ακτινογραφία ή αξονική θώρακος

• suPAR ≥6ng/ml

Placebo + Standard-of-Care

Ημέρα 1 (ένταξη) 
Safety lab
Biomarkers
Viral load

Ημέρα 4  
Safety lab
Biomarkers
Viral load

Ημέρα 7 
Safety lab
Biomarkers
Viral load

Ημέρα 10 (EOT) Ημέρα 28

Anakinra 100mg SC/day + Standard-of-Care

ΠΡΩΤΟΓΕΝΕΣ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΟ
11-point WHO ordinal scale

suPAR-guided Anakinra treatment for Validation of the risk and Early Management 

Of seveRE respiratory failure by COVID-19 (EudraCT number: 2020-005828-11)

National Ethics Committee of Greece approval 161/20

Comitato etico dell'istituto nazionale per le malattie infettive

“LAZZARO SPALLANZANI" IRCCS of 01.02.2021

www.clinicaltrials.gov NCT04680949  

http://www.clinicaltrials.gov/


ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΑΝΑΚΙΝΡΑ ΚΑΤΕΥΘΥΝΟΜΕΝΗ 
ΑΠΟ sUPAR: H MEΛΕΤΗ SAVE MORE

Kyriazopoulou E, et al. Nat Med 2021; 27: 1752. 

Anakinra 100 mg vs Placebo

405 vs 189

suPAR ≥ 6 AND PaO2/FiO2 ≥ 150

HR (95%CI) 0.45 (0.21-0.98); p=0.045



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



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

7 days

8 days

10 days

18 days



✓ At enrollment at least one elevated inflammatory marker 

C-reactive protein

D-dimer

Lactate dehydrogenase

Ferritin

✓ IMV excluded

COV-BARRIER
Marconi VC, et al. Lancet Resp Med 2021; 9: 1407.

0

20

40

60

Primary Endpoint: Proportion of
patients who progressed (HFNC, NIV,

IMV, death)

Placebo Baricitinib

P: 0.18



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



TOFACITINIB
Guimarães PO, et al. N Engl J Med 2021;385:406.

18.7% in ICU at randomization

78.5% under steroids



BARICITINIB ή TOCILIZUMAB?



Tocilizumab C

Sarilumab NA

Baricitinib X

Dexamethasone C

Anakinra B



75 ετών
ΑΥ, ΣΔ, ΠΜ
3 δόσεις εμβολίου

Εξωνοσοκομειακά: Paxlovid

Σε πτέρυγα COVID: 
ρεμντεσιβίρη, 
δεξαμεθαζόνη και 
tocilizumab

Στη ΜΕΘ: 
7ml/kg, PEEP 10, FiO2 70%, 
P/F 100, Pplateau 25, 
6 συνεδρίες πρηνούς, CRRT



ΑΝΟΣΟΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΚΑΤΑ ΠΟΥ
van de Veerdonk FL, et al. Nat Med 2022; 28: 39.


